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Col-loqui: Malalties infeccioses a I'inici del nou mil-leni

INTRODUCCIO

M. Foz

Considero un gran encert de la junta Directiva de la Real
Academia de Medicina de Catalunya que hagi escollit el tema
de les malaltics infeccioses per a ser waciat en un dels coHo-
quis d'aguest mitic any 2000.

Hi ha una certa tendéndcia, quan es parla dels grans repies sa-
nitans daquest tombant de segle 1 de millenni, a referir-o, so-
bretot, al mon desenvolupal, de manera que es citen com a
primera causa de mortalitat les malalties cardiovasculars,
<om a segona el cancer, 1 os destaca com a motiv de gran
Prencupacia sanitaria la creixent prevalenca de obesitat, de
la diabetis tipus 2 i de les demencies. Malgrat que tot aixo és
ben cert en el gue fa referéncia a les societats desenvolupa-
des, ben alimentades, amb gran tendéncia al sedentarisme i
amb una llarga esperanga de vida, no ho és en el conjunt de
la poblacid mundial, en la qual la primera causa de mortalitat
continua sent les malalties infeccioses.

Segons dades de OMS referides als 52 milions de morts de tof
¢l mon durant any 1997, el 33 % va ser produit per les malalties
infeccioses, ef 30 % per les malalties cardiovasculars i el 10 % pel
cancer, £n el conunt dels 173 milions de morts produides per
les malalties infeccioses durant lany 1997, 3.7 milions de perso-
Nes van morr per infeccions agudes respiratories, 39 per tuber-
culosi, 27 per malaria, 2.5 per diarrees infeccioses i 23 per SIDA.
Cal destacar entre aquestes grans causes de mortalitat infeccio-
sa mundial el dramatic cas de la malaria, que encara és endémi-
ca a 100 paisos, el prencupant increment de la incidéncia de la
tuberculosi, en part vinculat a la infeccio pel virus de la immuno-
deficicnaa humana (VIHY | que va provocar que YOMS lany 1993
la declarés com una emergéncia sanitaria mundial, i 13 SIDA,
aquesta dramatica epidémia de (iltima part del segle XX, que
esta produint una altissima mortalitar a rAfrica subsahanana i a
altres zones del mon en vies de desenvolupament, amb molt
baixa disponibilitat de la terapeutica antiretroviral combinada.
tn ¢l curs del segle XX shan produit extraordinaris avencos en
la lluita contra les malaliies infeccloses. La gran millora, espe-
gialfent en els paisos desenvolupats, de ia higiene, de Iali-
mentacto, de les vacunes i dalires mesures preventives i la in-
troduccic de la terapéutica antimicrobiana a partir del anys 40
han estat factors decisius pel gran decrement de la moralizat
per mataltics infeccioses en el mon desenvolupat. No obstant
4ixd, diversos esdeveniments i situacions enfosgueixen nota-
blement una visid optimista de 13 lluita contra les malalties in-
feccioses en aquoest tombant de segle. Mentre que, duna ban-
da, la introducad de noves vacunes i la vacunacio sistematica
de la poblacio ha aconseguit €xits tan extraordinarts com l'era-
dicacid mundial de I4 verola l'any 1979 o la proxima eradicacio
definitiva de la poliomietis, de laltra, l'extraordinana eficacia

dels antibidtics ha quedat en part disminuida o anutlada pel
desenvolupament de sogues bacterianes resistents, fet que ja
€s va comprovar poc després del descobriment de la
penicilling i que ha constituit una constant preocupaci en la
lluita antiinfecciosa en els ultims cinquanta anys i, aixi mateix,
un estimul per al descobriment de nous farmacs antinfeccio-
508 1 per a establir 1 necessitat de seguiment d'una adequada
palitica dutilitzacié racional dels antibidtics.

Entre les preocupacions dorminants en relacio amb les malalties
infeccioses en aquest tombant de segle, cal citar e's problemes
derivats de |a progressiva globalitzacié sanitania provocada pels
fendmens del gran creixermnent del turisme i de lallau dimmi-
gracto als paisos desenvolupats. Aquesta globalitzacié obliga
a2quests paisos a mankenir lalerta sanitaria sobre aquest terma i
a Crear unitats espedalitzades per al diagndstic i el tractament
correctes de les malalties infeccioses “importades”

Un altre problema sorgit pel que fa a les malaities infeccioses
6s el relatiu a les noves infeccions. Un exemple dramatic, Ja ci-
tar, €s el del VIHISIDA, perd altres exemples han estat també
motiu dalarma social | exigeixen una gran atencié sanitaria: el
virus dtbola, 'herpes virus tipus 6 i 1a infeccid per prions cau-
sant de {'encefalopatia espongiforme bovina i d'una variant de
ia malaltia de Creutzfeld-Jacob que afecta els humans.

Pero la importancia dels gérmens no s'esgota amb la produccio
de les classigues malalties infeccioses, ja que en els ultims anys
sha demostrat gue alguns gérmens estan directament ¢ indi-
reciament relacionats amb 1a patogénia dalgunas mafalties
que anys enrere no havien estat mai vinculades als agents in-
fecciosos. Bl cas més paradigmatic ha estat el de la infeccié per
Helicobacter pylori 1 Ilcera péprica, perd hi ha també proves
demostratives de la relacid entre agents infecciosos i algunes
formes de cancer, dagunes malaltics autoimrmunitaries i, fins i
tot, en 1a genesi de 1a formacio de la placa d'ateroma.,

Es evident que en el temps limitat de qué es disposa on
aguest colloqui no es poden tractar tots el temes Importants
en relacio amb les malalties infeccioses, perd hem escollic
quatre aspecies que Creiem que son representatius de les
principals preccupacions | progressos relatius a les malalties
infeccioses a lnici del nou mikleni: "Evolucid de (3 resistencia
als antibiotics”, "Hospitals maoderns i infeccions hospitalaries”,
"La SIDA. El gran repte sanitari™ i "Present | futur de les vacu-
nes’. Per a tractar aquests temes hem tingut la sort de comp-
tar amb quatre experts de reconegut prestigi nacional i inter-
nacional, a qui desitio agrair en nom de la Reial Académia 13
seva valuosa cotlaboracio: el Dr. Francesc Gudiol, el Dr. Miquel
Sabria, el Or. Bonaventura Clotet i el Dr. Lluis Salleras, membre
numerar d'aquesta iblusire corporacio.
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RESISTENCIA MICROBIANA ALS ANTIBIOTICS

Francesc GQudiol

En el transcurs de nomes mig segie, els antbidtics han acon-
seguit canviar les perspectives de la humanitat pel que fa a
les malalties infeccioses. En el mon industrialitzat, 1ds da-
quests farmacs, juntament amb els programes de vacunacio i
les millores en Ihabitatge, la higiene i l'estat nutricional de les
persgnes, ha originat una gran disminudio de la incidencia, la
morbiditat i la mortalitat ocasionades per moltes infeccions.
En els paisos en vies de desenvolupament, els seus efectes
shan deixat notar molt menys, ateses les imporiants defi-
ciencies sanitaries existents i la gran importancia dels factors
socials | econdmics en la luita contra les malalties.

Al nostre medi, en un pericde deufdria excessiva, entre els
anys 70 i 80, es va arribar a suggerir que la lluita contra les
malalties infeccioses estaba practicament guanyada, ja que
hom disposava dantibidtics capagos de “matar-ho tot”. No cal
dir que aquesta prediccid va resultar ésser del tot falsa, ja que
des d'aleshores han aparegut un gran nombre de maialties
produides per agents infecciosos nous, ha augmentat la in-
cidencia de malalties infeccioses classiques que €5 considera-
ven quasi controlades | molts patdgens causants dinfeccions
frequents s'han tornat resistents als antibidtics.

Ara, al tombant del nou miklenni, es parla abastament de les
malalties infeccioses emergents i reemergents, de les causes
dei seu augment (tabla I}, dels seus agents etiologics (taula I} i
del seu impacte futur. Una de les causes que expliquen el sey
augment, a banda dun seguit de factors econbmics, de-
mografics i socials | dalires relacionats amb l'estat immunitar
de les persones, &s justament la resisténcia antibidtica. Tan-
mateix, dins dels agents causants de “noves” infeccions, hi
trobem també crganismes classics, perd que presenten la pe-
culiaritat d'haver-se fet resistents a diversos antimicrobians.
Per tant, la resisténcia microbiana als antinionics es percep ara
com un important problema de salut pablica arreu det mon,
que és causa de preccupacio | debat tant a nivell cientific
com a nivell politic 1 social.

Naturalesa i causes de 1a resisténcia
Els bacters han evolugionat durant molts milions d'anys en el

nostre mon i es troben abastament disseminats per tota la
raténa biotdgica, de la qual sén una part substancial, inclo-

*Servei de Malalties infeccioses. Ciutat Sanitaria | Universitaria de
Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat (Barcelona).
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TAULA 1
Causes de laugment de les infeccions

Creixement de la poblaci6
Canvis Cimatics | ambientals
Pobress, mrAINUINCKH
Migracio forgada

Conflictes armats

facilitat per viatjar
Conducies socials de nsc
Medicing meés agressiva

Us excessiu dantibidtics

TAULA I
Agents causals d'infeccions emergents i reemergents

MICrOQrgartismes nous

MICTCOrgartsimes “saprofts”

MICFOOrRarisImes antics que fan ressorgit de now
MICFO0rganismes associats a malalies "no infeccioses”
MICIOOrGanismes resistents als anbiones

TAULA I
Mecanismes de resisténcia microbiana als antibiotics

Produccit d'enzims inactivants
Distninucid de fa permeabilitat
Sisternes dexpulsic activa
Canvis en la proteina diana

ent-hi el ¢os huma. Moltes espécies son saprofites i viuen a la
nostra pell i les mucoses; eventualment poden comportar-se
com a opriunisies, envair els nostres (eixirs 1 causar-nos una
infeccio, igual que fan alguns bacteris patdgens que ens arri-
ben de l'exterior. Per a I'home, aqust fet és molz important
perque el pot fer emmalaltir 1 mon, perd per als bacterns pro-
bablement sigui triviat o anecddtic. Fins al descobriment gels
antibidtics, substancies capaces de difondre’s pels teixits i ma-
tar als bacteris invasors, no disposavem de cap recurs extern
eficag per a combatre aguestes infeccions. La utilitzacio de la
penicitling, primer, 1 daltres families d'antimicrobians poste-
riorment, va suposar un canvi radical en la lluita contra mol-
tes infeccions. El problema €5 que els bacteris, en guestic de
pocs anys, han aconseguit posar en marxa Mecanisimes per a
contrarestar l'efecte dun bon nombre d'antibidtics: és a dir,
s'han fet resistents {taula iil}.

Els organismes resistents elaboren unes proteines que, per
diferents mecanismes, anuklen l'accié d'un o diversos antibio-
tics. (ada una daquestes proleines sexpressa en un gen,
ancmenat gen de resisténcia, que no era present {0 evident)
en el seu ancestre. Segons l'experiéncia de Hugues i els seus
collabaradors, publicada a "Nature” l'any 1983, els bactens ai-
llats de pacientes en l'anomenada era preantibidtica practica-




RESISTENCIA MICROBIANA ALS ANTIBIOTICS

Francesc Gudiof?

En et transcurs de només mig segle, els antibidtics han acen-
seguit canviar les perspectives de la humanitat pel que fa a
les malalties infeccioses. En el mén ingdustrialitzat, I'ds d'a-
quests farmacs, juntament amb els programes de vacunacio |
les millores en Fhatitatge, (a higiene i l'estat nutricional de les
persones, ha oniginat una gran disminucid de 12 incidénda, la
morbiditat i la mortalitar ocasionades per moltes infeccions.
En els paisos en vies de desenvolupament, els seus efectes
shan deixat notar molt menys, ateses les importants defi-
ciéncies sanitaries existents i la gran importancia dels factors
s6C1als 1 econdmics en 12 Huita contra les malalties.

Al nostre medi, en un pericde deufdria excessiva, entre els
anys 70 i 80, es va arribar a suggerir que la luita contra les
malalties infeccioses estaba practicament guanyada, ja que
hom disposava dantibidtics capagos de “matar-ho tot”. No cal
dir que aquesta prediccid va resuitar ésser del tot falsa ja gue
des daleshores han aparegut un gran nombre de malalties
produides per agents infecciosos nous, ha augmentat fa in-
cidéncia de malalties infeccioses classiques que es considera-
ven quasi controlades | molts patdgens causants dinfeccions
frequents shan tornat resistents als antibidtics.

Ara, al tombant del nou millenni, es parla abastament de les
malalties infeccioses emergents i reemergents, de les causes
del seu augment (tabla I}, dels seus agents etiologics (taula 11} i
del seu impacte futur. Una de les causes que expliquen ef seu
augment, a banda dun seguit de factors econbmics, de-
mografics 1 socials i daltres relacionats amb l'estat immunitari
de les persones, €s justament la resisténcia antibidtica. Tan-
mateix, dins dels agents causants de “noves” infeccions, hi
trobem tambeé organismes classics, perd que presenten la pe-
culiaritat dhaver-se fet resistents a diversos antimicrobians.
Per tant, a resisténcia microbiana als antibibtics es percep ara
com un important problema de salut pablica areu del mon,
que €s causa de preocupadd | debat ant a nivell centific
com a nivell politic i social.

Naturalesa i causes de Ia resisténcia
Els bacteris han evolucionat durant molts milions d'anys en el

nostre mon i s troben abastament disseminats per tota la
matéria bioldgica, de la qual son una part substancial, inclo-

sServei de Malalties Infeccioses. Cintat Sanitara | Universitana de
Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat (Barcelona),
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TAULA H )
Agents causals d'infeccions emergents i reemergents

MICIOQrganismes nous

MICTQOrgam smes “saprofits”

MICFOOrgarisimes antics que han ressorgit de nou
MICroOrganisimes associats a malalties “no nfeccioses”
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TAULA I
Mecanismes de resisténcia microbiana als antibidtics

Producaid dienzims inaclivants
Disminugic de |3 permeabiitat
Sisiames d'expulsio activa
Canvis en 1a proteing giana

ent-hi el cos huma. Molies espécies son saprofites t viuen & 1a
nostra pell i les mucoses; eventualment poden comporiar-se
Com a opriunisies, envair els nostres teixits i causar-nos una
infeccio, igual que fan alguns bacterns patdgens que ens arfi-
ben de lextenor. Per a lhome, aqust fet és molt important
perque el pot fer emmuaialtir 1 mon, perd per als bactens pro-
bablement sigui trivial o anecdotic. Fins al descobriment dels
antibidtics, substancies capaces de difondre’s pels teixits | ma-
tar als bactens invasors, no disposavem de cap requrs extern
eficac per a combatre aquestes infeccions. La utilitzacio de la
peniciting, primer, | daltres families d'antimicrebians poste-
rioiment, va suposar un ¢anw radical en 13 luita contra mol-
tes infeccions. €l problema €3 que els bacteris, en guestié de
POCS anys, han aconseguit posar en marxa mecanismes per a
contrarestar l'efecte dun bon nombre dantibidtics: €s a dir,
s'’han fet resistents (taula I},

Els organismes resistents elaboren unes proteines que, per
diferents mecanismes, anulien I'accié d'un o diversas antibio-
tics. Cada una daquestes proteines s'expressa en un gen,
anomenat gen de resisténcia, que no era present (¢ evident)
en ef seu ancestre. Segons l'experiéncia de Hugues i els seus
coltaboradars, publicada a “Nature” l'any 1983, els bacteris ai-
llats de pacientes en Yanomenada era preantibidtica practica-



ment no tenien cap gen de resisténcia. Aguests gens, dels
quals s'hi han descrit j@a més d'un centenar, han anat aparei-
xent amb I'ds deis antibidtics; alguns de forma rapida (re-
sistencia dels estafil-iococs 2 12 penicillina) | daltres molt meés
lentament {resisténcia del pneumococ a 12 penicillina). No es
coneix amb precisio per qué o Com sorgeixen aguests gens,
perd si que l'us dels antibidtics es relaciona amb la seva apa-
rcid. Malgrat l'observacié de Hugues, es pensa que 1a majoria
estaven presents en la natura abans de Iis clinic dels anti-
bidtics 1 que lg pressio selectiva exercida per aquests ha de-
terminat la seva seleccio (emergencial i 1a posterior dissemi-
nacié de la resisténcia. Respecte de 'emergéncia, pot ser que
alguns gens hagin estat transferits despécies estranyes i
que hagiry aparegut en el cromosoma bacieria o en els plas-
mids, 0 bé que determinats bacteris hagin hagut d'esperar
MuEacions necessaries per a produir alteracions de gens pro-
pis. Els bacteris porten el gen de resisténcia en els cromoso-
mes, en els plasmids (loops d'ADN que poden transferir Ia re-
sistencia d'una espécie a una altra), | en els ansposons
{segments d'ADN que poden transferir la resisténcia entre
plasmids). Determinats gens de resisténcia, un Cop apareguts,
es troben a diferents llocs geografics ben aviat. La biologia
molecular ha permés evidendiar la disseminacié intraspécies i
interespecies, fins i tot a llocs ben distants, a traves de clons i
de plasmids.

Atesa la relacio entre organismes i antibidtics, laparicio de re-
sisténcia €s un fenomen biologic inevitable, consegiiéncia
d'un procés de seleccid natural. Sota els efectes de l'antibiotic,
les poblacions més sensibles moren, mentre que les mutants
mes resistents sobreviuen i poden multipticar-se i transmetre
1a resisténcia als seus descedents ¢ a altres especies bacteria-
nes. Aguest fenomen, perd, es veu malt afavorit per i'0s abu-
siu 1 incorrecte dels antibidtics en ia profilaxi i tractament de
les infeccions humanes, aixi com en lagricultura i la ramade-
rig. L'ds inadequat es veu potenciat per la manca deducacid
sanitaria, |a publicitat mal orientada i, en ocasions, el margue-
ting fraudulent. L'administracid de farmacs poc acoius, de do-
sis subdptimes © de tractaments massa curts, freqilents so-
bre tot als paisos pobres, determina en gran mesura la
sefeccio de mutants resistents. £s obvi quie les deficiéncies sa-
nitaries, les guerres, les migracions massives i la degradacio
del medi ambient, entre daltres desgracies, han d'afavorir fa
quantitat de malalties infeccioses tractades precariament i el
desenvolupament de resisténcies.

Rellevancia de la resisténcia

L'aparicid de la resisténcia antibidtica com a fenomen global i
progressiy, mes enlia de l'existéncia de soques especials ¢ ¢a-
s0S esporadics, te consequencies importants. La meés relle-
vant és que complica el tractament d'un bon nombre d'infec-
cions, contra les quals ja no es poden utilitzar €ls antibidtics

. Gudiol. - Resisténcia microbiana als antibiotics

TAULA IV
Resisténcia microbiana als antibiatics: problemes més rellevants

Ambit camunitar
PReUmorocs resistents a bela-1acearmcs i macrdlids
MEINGoCoCs resistents A la penicilling
GONACOCS resistens a la peniolina
Enterobactens resistents a les quinglones
Mycobacterium tubercutosis multiresistent
Flasmodium falciporum resisient 3 la cloroquing
Ambit hospitaiari
Estafiliococs resistents a la metialfina
Enterococs resisients ats glhicopeptids
£nterobactens productors de beta-lactamases d'espectre ampliat
Pseudomonas aerugmaose multiresistent
Acinelobacter baumonii multiresistent

considerats deleccis per la seva eficacia i seguretat, fet que
obliga el metge a provar noves combinacions o farmacs de
segona linea. En alguns casos aixd pot Comportar un augment
de la morbiditat i la mortalitat de ia malaltia (per exemple, in-
feccions nosocomials per bacils gram negatius), o afavorir-ne
la progressio {per exemple, infeccid epidémica per estafillo-
cacs resistents a 1a meticilina) o contribuir a l'augment de la
seva prevalenca (per exemple, infeccid tuberculosa), en mol-
tes orasions aquestes consequéncies es presenten de forma
combinada. En d'altres casos, 1a resisténcia no sembla que tin-
gui efectes aparents sobre el prondstic, perqué hi ha la possi-
bilitat d'ermprar tractaments aiternatius molt eficagos, sempre
perd a un cost superior. Una altra consequéncia és que, amb
mMes o menys fonament, infiueix 1 condiciona els habits de
prescripcio dels metges, quasi sempre en la direccio d'escoliir
els antibiotics mes nous i despectre més ampli. En el mo-
ment actual, la resisténcia afecta un ventall ampli t divers
dorganismes causants d'infeccions de gran relievancia, tant a
la comunitat com ais hospitals {tauta IV).

Dins dels aspectes positius derivats d'aquest fenomen, sha de
destacar la influéncia que ha tingut en els avencos aconse-
guits en el coneixement de l'epidemiologia i els mecanismes
moleculars de la resistencia i l'estimul que ha comportat per a
13 investigacio de nous antibidtics. En aquest sentit, cal dir que
el descobriment i 1a cemerciaktzacid d'un nou antibiotic és un
procés molt lent i car i que, de fet, no ha aparegut cap familia
nova dantibacterians, amb un mecanisme daccid diferent
des de fa més de trenta anys. Practicament totes les nove-
tats, fora del camp dels antivirics, han consistit en modifica-
cions d'antibidtics Ja coneguts, per tal daugmentar la seva
poténcia, ampliar-ne Pespectre o millonar-ne les propietats
farmacocinétiques. Ara mateix sembla que els bacteris han
corregut mes i millor que nosaltres: ja hi ha organismes pato-
gens que son Tesistents a tots els antibidtics coneguts, men-
re que les perspectives de disposar-ne de nous no son gaire
clares. Els més pessimistes satreveixen a dibuixar un futur
sense anbitiotics, on les malalties infeccioses probablernent
tornarien a tenir un paper protagonista, decisiu en ta qualitat i
les expectatives de vida de 13 poblacid, com potser alguns
dels nostres avis © besavis encara recordin.

85




Volurm 16, namero 3, setembre Desembre 2001

Accions

Malgrat que ja fa anys que es paria del greu problema de sa-
lut que comporta laugment progressiu de la resisténcia mi-
crobiana als antibidtics i de la quantitat de literatura cientifica
sobre el tema, no sembla que s'hagi arribat a un punt d'infle-
xi6. Contrariament, el problema és cada cop meés profund i
complex: hi ha un us excessiu dantubidtics en els paisos in-
dustrialitzats, mentre gue en els pdisos en vies de desenvolu-
pament hi ha una subutilitzacio d'antbidtics eficients a les do-
sis adequades, a causa de la pobresa i a la faita de seguiment
i control.

Recentment, ['Organitzacio Mundial de la Salut, migangant ¢l
seu informe de lany 2000, sha fet resso del problema, des-
prés de recollir ropinid dels seus experts i dinformes técnics
de comités governamentals i de diverses societats cientifi-
ques. Fl propasit s el desenvolupar una estratégia a nivel
mundial per a contenir la resisténcia, construint aliances entre
els ens que mes hi tenen a veure: governs, organitzacions in-
ternacionals, organitzacions na governamentals, industria far-
maceutica, sectors sanitaris pablics | privats. Els components
daquesta estratégia es podrien resumir en els punts se-
glents:

1. Seguir les recomanacions publicades per la OMS en matéria
de prevencid i control, sobre tot pel que fa a les vacunacions,
a latencid integrada de les malalties prevalents a la infancia
(AJEPD i les malaties de transmissié sexual.

2. Potenciar els sisternes integrats de vigilancia de la resistén-
cia microbiana.

3. Posar en marxa programes deducacid del personal sanitari
i dels consurmidors sobre 118 dels medicaments.

4. Impulsar una publicitat 1 uns sistemes de promocic ade-
quats i responsables, actuant dacord amb les companyies
farmacéutiques,

5. Potenciar programes especifics de contencio de la resistén-
¢cia a nivell hospitalari | ambulatori.

6. Elaborar politiques integrades d'as racional danubidtics des
de la comunitat a Ihospital.

7. Reduir I'agministracia d'antibibtics al bestiar,

8. Impulsar la investigacio de nous antibidtics 1 vacunes.

9. Ampliar [a dispoenibilitat de medicaments e55encials.

10. Assegurar I'accés de les persones sense recursos econd-
mics als antimicroblans mes eficagos.

e laplicacia eficag d'aquest “decaleg” depén en gran mesura
levolucio futura de 13 resisténcia microbiana als antibidtics.
Frobablement sha arribat ja @ una situacio subcientment
complexa perqué sigui dificil recuperar l'activitat de molts an-
tibidtics Classics enfront de diversos agents infecciosos; no
obstant, aixd, des del gran nombre de coneixements adguinits
recentment sobre I3 naturalesa, els mecanismes i les causes
de la resisténcia i assumint lenorme importancia del proble-
ma, hem de pensar que encara és possible aturar-ne le pro-
gressio.
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EVOLUCIO DE LA RESISTENCIA ALS ANTIBIOTICS

Encara que a la década dels setanta es va suggerir que la
lluita contra les malaties infeccioses estava practicament
guanyada, el canvi de segle ens ha portat I'aparicié de les
malaities produides per agents nous, l'laugment de la
incidencia de malalties infeccioses que es consideraven
gairebé contralades {malalties emergents i reemergents) i
l'apariciéd de patdgens resistents als antibiotics.

La resisténcia microbiana als antibidtics es presenta com
un impertant problema de salut publica a tot el mén. Els
bacteris, en gillestio de pocs anys, han pesat en marxa
mecanismes per a contrarestar l'efecte d'un gran nombre
d'antibibtics: la produccio d'enzims inactivants, la
disminucio de [a permeabilitat, els sistemes d'expulsio
activa o els canvis en 1a proteina diaria. L'aparicié de
resisténcia €s un fenomen biologic inevitable,
conseqiiencia d'un praces de seleccio natural | aguest
fenomen es veu afavorit per I'as incorrecte dels antibidtics
en la profilaxii en el tractament de les infeccions
humanes, en l'agricultura i en la ramaderia.

La conseqiléncia més important d’aquest problema és que
dificulta el tractament d’'un bon nombre d'infeccions; en
alguns casos, axi¢ comporta un augment de la morbilitat i
la mortalitat de la malaltia {infeccions nosocomials per
gramnegatius), n'afavoreix la progressié per estafilococs
resistents a la meticillina o 'augment de la prevalenca
(infeccio tuberculosa).

L'Organitzacio Mundial de [a Salud, en el seu informe de
'any 2000, proposa desenvolupar una estratégia a nivel
mundial per a contenir el problema de la resisténcia als
antimicrobians,

EVOLUCION DE LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIGTICOS

Aungue €n la década de los setenta se sugirié que la lucha
contra las enfermedades infecciosas estaba practicamente




ganada, el cambio de siglo ha traido consigo la aparicién
de enfermedades producidas por agentes nuevos, el
aumento de la incidencia de enfermedades infecciosas que
se consideraban casi contreladas {enfermedades
emergentes y reemergentes) v la aparicion de patogenos
resistentes a los antibi6ticos.

La resistencia microbiana a los antibioticos se presenta
como un impertante problema de salud publica en todo el
mundo. Las bacterias, en cuestién de pocos anos, han
pueste en marcha mecanismos para contrarrestar el
efecto de gran nimero de antibiéticos: produccion de
enzimas inactivantes, disminucion de la permeabilidad,
sisternas de expulsion activa o cambios en [a proteina
diana. La aparicion de resistencias es un fenémeno
biologico inevitable, consecuencia de un proceso de
seleccion natural y este fendmenc se ve favorecido por el
uso abusivo e incorrecto de ios antibiéticas en [a profilaxis
y tratamiento de ias infecciones humanas, en la
agricultura y en la ganaderia,

La consecuencia mas importante de este problemas que
dificulta el tratamiento de un buen namero de infecciones;
en algunaos casos, ello comporta un aumento de la
morbilidad y mortalidad de la enfermedad (infecciones
nosocomiales por gramnegativos), favorece su progresion
por estafilococos resistentes a la meticilina) o el aumento
de su prevalencia (infeccion tuberculosa).

La Organizacion Mundial de la Salud, en su informe del
afio 2000, propone desarrollar una estrategia a nivel
mundial para contener el problema de Ia resistencia a los
antimicrobianos.

F. Gudicl. - Resisténdia microbiana als antitidlics

DEVELOPMENT OF ANTIBIOTIC RESISTANCE

In the 19705 it was suggested that the fight against
infectious diseases had practically been won. However,
the change of century has brought with it the appearance
of infectious disease produced by new agents, an increase
in the incidence of infectious diseases believed to be
almost under control {emerging and re-emerging diseases)
and the appearance of antibiotic-pathogens.

Microbial antibiotic resistance is a significant public health
problem throughout the world. In just a few years,
bacteria have developed mechanisms to counteract the
effects of many antibiotics, such as the production of
deactivating enzymes, reduction in permeability, active
expulsion systems or changes in the target protein. The
appearance of resistance is an inevitable biological
phenomenon resulting from a process of natural selection
and is encouraged by the excessive and inappropriate
use of antibiotic in the prophylaxis and treatment of
human infections, as well as in agriculture and
stockbreeding.

The most serious consequence of antibiotic resistance is that
it hampers the treatment of a large nurnber of infections: in
some cases, this increases the morbidity and montality of the
disease (Gram-negative nosocomial infections), encourages
their progression (methicillin-resistant staphylococci or
increases their prevalence (tuberculous infection).

The Worid Health Organitzation's Report 2000 proposes
the development of a worldwide strategy to contain the
problem of antimicrobial resistance.
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INFECCIONS NOSOCOMIALS EN EL NOU MIL-LENI

M. Sabria Leal

En els paisos desenvolupats el concepte de qualitat assisten-
cial va adquining cada vegada un protagonisme mes gran. La
societat exigeix una medicinga moderna, dacord amb el seu
desenvolupament econdmi¢ |, al mateix temps, exempta de
complicacions. Aquest niveil d'exigéncia, absolutament logic,
ensopega, malgrat tot, amb una realitat també incontroverti-
ble. Levoluci¢ de 1a medicing, en tots els seus vessants, ha
condicionat una longevitat SUperior i Luna exposicio mes im-
portant a tecnologies meés agressives per a la poblacio malak-
ta. En els hospitals aguest fet és mol evident. L'edat migjana
de l1a poblacié que hi atenen €s cada vegada més gran, aug-
menta el nombre de malalts sotmesos & tractaments immu-
NOSUPressors i tenir-ne cura requereix l'ds de técniques agres-
sives que comporten riscos importants per a (a salut. Aixi
doncs, el que duna handa es bd -prolonguem la vida dels
malalis- es converteix en un problema quan valorem aquests
fets.

Les infeccions adguirides en 'hospital s'engloben dins d'a-
quest marg problematic conseqient a la medicing d'aquests
dies. Conegudes des de fa anys, adquireixen en ldltima déca-
da un protagonisme més gran perqué, a més dhaver estat i
continuar estant alli, es busquen ara amb un interés mes
gran, es quantifiquen i sintenten prevenir. Estem tot | aixi en-
cara a les antipodes del que el nou milleni oferira a aquest ti-
pus de problerna. Malgrat tot 1a luita de tots els que ens dedi-
quem a aquesta problematica consisteix a intentar convertir
el gque actualment constitueix un mMalson (rghtmare) en una
situacié que fregui Ndillic (nirvana). Gens facil

La infeccio nosocomial sorgeix a consequéncia de la interac-
¢io del pacient amix el medi hospitalar, Els nous tractaments
per al cancer, 'ampliactd dels programes de transplantament,
tant en quantitat com en inclusio de nous organs de trans-
plantament, el desenvolupament de noves formes de terapia,
com ara la terapia génica, estan millorant la supervivencia
dels nostres malaits, perd al mateix temps generen un tipus
de poblacié més immunodeprimida | moli especialment sus-
ceptible a les agresions externes de tipus infeccios. Aquesies
agresions poden classificar-se en directes | ambientals.

Dins de les agresions directes assenyalarem el sondatge uri-
nan, els procediments quirdrgics, la ventilacid mecanica, la in-
sercid de catéters endovenosos i Yantibioficoterapia. Existeix

“Unitat de Malalties Infeccioses. Hospital Universitari Germans Trias
i Pujol. Universitat Autdnoma de Barcelona.
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TAULA | )
Infeccions nosocomials vehiculades per l'aire”

virus de 13 influenga i ta parainfiuenca
VIrus respiratan singitial

virus vancella-zoster

Acinetobocier anitritus
rMycobocterum tuberculos:s
Aspergilius sp.

‘Frioel segle 1l di. Gale va ndicar que, quan molts individus contrgien una malaita | es morien
dl mateix (25, era precis conssderar Taire que respirein.

actualment amplia documentacit sobre aquest tipus dinfec-
cions 1 s'estan assenyalant pautes tendents a disminuir-ne ia
incidéncia en la majaria de centres hospitalaris.

Dins de les agressions ambientals, menys estudiades, hi ha
aquelles vehiculades per laire i Faigua, en relacio amb els sis-
temes de ventlacid i de distribucid de laigua sanitana, res-
pectivament,

A la taula | sassenyalen eis principals microorganismes rela-
cionats amb infeccions nosocomials de transmissio aria. My-
cobacterium tubercuiosis és el maxim exponent d'aquest
grup. La cadena epidemioldgica | els mecanismes de preven-
ci6 de la tuberculosi nosocomial son ben coneguts | adaptats
a tols els hospitals del nostre entorn. La irrupctd de la SIDA ha
incrementat la conscienciacio per aguesta malallia en fambil
intratiospitalan per 1a descnpcio de brots causats per microor-
ganismes muitiresistents. Tot i aixi, no deixa de ser un vell co-
negut amby el qual sabem enfrontar-nos malgrat que ens can-
vil la fesomia.

NO passa el mateix amb I'Aspergillus. Conegur des del 1759 ¢n
el regne vegetal, apreciada la seva capacitat de multiplicar-se
en els animals el 1842 1 descrit com a responsable de quadres
d'hipersensibilitat 0 micetomes pulmonars des de lany 189/,
no ha estat fins melt recentment que sha constatat la seva
capacitat per a causar infeccions invasives | molies vegades
mortals. Aquesta major agressivitat de 'Aspergillus coincideix
amb la introduccid dels corticoides sistémics, amb I"pbscrva-
¢ig de neutropenies profundes 1 sostingudes en ¢l marg de
gquimioterapies agressives 1 amb el desenvolupament dels
transplantaments. Limpacte mediatic d'aquestes infecaons
ha estat espectacular en els ultims anys en el nostre pais |
aixd ha impulsat que I"'administracid | molts hospitals es plan-
tegin actuacions prevenuves més eficaces en front daques-
tes infeccions. Tot | aixi, moltes s6n 1es preguntes que encara
cal respondre per a enfrontamos amb chcacia a agquest pro-
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En els paisos desenvolupats el concepte de qualitat assisten-
cial va adquiring cada vegada un protagonisime mes gran. La
societat exigeix una medicina moderna, dacord amb el seu
desenvolupament econdmic i, al mateix temps, exempta de
complicacions. Aquest nivell d'exigéncia, absolutament logic,
ensopega, malgrat rot, amb una reahtat també incontroverti-
ble. L'evolucid de la medicing, en 10ts els seus vessants, ha
condicionat una longevitat SUPerior | una exposicic Mes im-
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ta. £n els hospitals aguest fet €s mol evident. L'edat mitjana
de la poblacid que hi atenen és (ada vegada mes gran, aug-
menta el nombre de malalts sotmesos a tractaments rmnmu-
NOSUDTessors i tenir-ne cura requereix 10s de técnigues agres-
sives que comporten riscos importants per a la salut. Aixi
doncs, el que duna banda es hd -prolonguem la vida dels
malalts- es convertenk en un problema quan valorem agquests
fets.

Les infeccions adquirides en Ihospital s'engloben dins d'a-
guest marc problematic conseqient a la medicing daquests
dies. Conegudes des de fa anys, adquireixen en IUltima deca-
da un protagonisme Meés gran perqué, a més dhaver estat i
continuar estant alli es busquen ara amb un iNterés mes
gran, es quantifiquen i sintenten prevenir. Estern tot | aixi en-
cara a les antipodes del que el nou milleni oferira a aquest ti-
pus de problemna. Malgrat tot la lluita de tots els que ens dedi-
queim & aquesta problematica consistelx a intentar convertr
el que actuaiment constituelx un malson {(nightmare) en una
situacio que fregui liditlic {nirvana). Gens facil,

La infeccié nosocomial sorgeix a consequéncia de la interac-
it gel pacient amb el rmedi hospitalari, £1s nous ractaments
per al cancer, lampliacio dels programes de transplantament,
tant on quantitat com en inclusid de nous Organs de trans-
plantament, el desenvolupament de noves formes de terapia,
com ara la terapia génica, estan millorant la supervivencia
dels nostres malalts, perd al mateix temps generen un tipus
de poblacid més immunodeprimida 1| molt especialment sus-
ceptible a les agresions externes de tipus infeccios. Aquestes
agresions poden classificar-se en directes i ambientals.

Dins de les agresions directes assenyalarem el sondatge uri-
nari, els procediments qQuirdrgics, la ventilacio mecanica, la in-
sercic de catéters endovenesos i1 lantibioticoterapia. Existeix
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al mateix tEmes, B1a Jrecis Conserar imre que resg-ram.

actualment dmplia docurnentacié sobre aquest tipus dinfec:
cions i s'estan assenyalant pautes tendents a disminuir-ne 1a
incidencia en la majoria de centres hospitalaris.

Dins de les agressions ambientals, menys estudiades, hi ha
aquelles vehiculades per laire i faigua, en relacio amb ¢ls sis-
temes de ventilacic i de distribucié de laigua sanitana, res-
pectivament.

A la taula | s'assenyalen els principals microorganismes rela-
ciohats amiz infeccions nosocomials de transmissio agria. My-
cobacterium tuberculosis és el maxim exponent d'aquest
grup. La cadena epidemiclogica i els mecanismes de preven-
Ci de la tuberculosi nosocomial son ben coneguts i adaprars
a tots els hospitals del nostre entorn. L.a irrupcio de la SIDA ha
incrementat la conscienciacio per aquoesta malaltia en I'ambit
intrahospitalar per la descripCio de brots causats per microor-
ganismes multiresistents. Tot i aixi, no deixa de ser un vell co-
negut amb el qual sabem enfrontar-nos malgrat que ens can-
Vil 1a fesgma.

No passa el mateix amb I Aspergillus. Conegut des del 1759 en
el regne vegetal, apreciada la seva capacitat de multiplicar-se
en els animals ¢l 1842 i descrit com a responsable de quadres
dhipersensibilitat o micetomes pulmonars des de lany 1897,
no ha estar fins molt recentment que sha constatat 1a scva
capacitat per a causar infeccions invasives i moltes vegades
mortals. Aquesta major agressivitat de Aspergifius coincideix
amb i introduccio dels corticoides sIstemics, amb 1'observa-
cié de neutropénies profundes i sostingudes en €l marc de
quimicterapies agressives i amb el desenvolupament dels
transplantaments. Limpacte mediatic d'aquestes infeccions
ha estat espectacular en els ultims anys en el nostre pais |
aix$ ha impulsat que I"'administracio i molts hospitals ¢s plan-
tegin actuacions preventives més eficaces en front d'agues-
tes infeccions. Tot i aixi, moltes son [es pregunies que endara
cal respondre per a enfrontarmnoes amb eficacia a aquest pro-




blema, reptes tots elles per a nou milleni. Han d'aclarir-se els
focus 1 el mede de propagacio de I'Aspergiflus: relacionats
classicament amb la preséncia d'obres a Ihospital, no sempre
i ha una correlacs amb aquest fet. Ha de millorar la sensibili-
tat | lespecificitat de les proves diagnostiques: la deteccio de
gatactomanang en sérum a traves d'un ELISA de recent co-
merciglitzacié 1 la tomografia computeritzada dalta resolucio
permeten disgndstics meés precocos de 1a malaltia invasiva,
perd 1a mortalitat continua essent elevada. £ disseny dels sis-
temes de ventilacis dels nous hospitals hauran de ser més
eficaqos per a la proteccio davant dinfeccions vehiculades per
l'aire.

A la taula | s'assenyalen les infeccions relacionades amb I'ai-
gua com els reservors | microorganismes implicats. De totes
elles, destaca per 12 seva fregliéncia, gravetat i Connotacions
mediatiques, la Legioneiia. Des del brot de Pensilvania el 1976,
que va afectar un grup dexcombatents americans, sha
avangat moli en el coneixement d'aguesta malaltia. No ha es-
tat, tot i aixi, fins molt recentment @nys 1976-1977) que 1a in-
troducaié dun nou metode de diagnostic -la deteccio de lan-
tigen soluble L Pneumophila serogrup { en orina- ha
revolucionat els conceples que se'n tenia. Se sap actualment
que €s una causa freqlent de preumbnia de la comunita,
que no incideix necessanament sobre individus ambs greus
malalties subjacents i que les formes esporadiques son Més
freqlients que les associades a brots. En els hospitals, tot i aixi,
Iz malaltia continua diagnosticant-se, principalment, en el con-
text de brots. | aixd és aixi pergué en la majoria d'hospitals no
arriben a filiar-se etiologicament els casos de legionellosi es-
poradica gque en molts dells tenen lloc. La xarxa daigua sa-
nitaria de la majoria d'hospitals esta contaminada per {egio-
nela tels malalts s'exposen diariament a aerosols aquosos
amb inGculs variables daquests microorganismes. Aixd és es-
pecialment greu en aquelles unitats amb malalts molt immu-
nodeprimits, com ara les unitats de transplantament. La majo-
na de legislacions no aconsellen festudi ambiental de
Legionefla si no existeixen casos de legionellosi nosocomial
docurnentats (prevencid secundana). Alguns autors, entre els
qQuals ens trobem, aconsellern l'estudi sistematic de les aiglies
dels hospitals ), en ¢as de ser positius per a Legionelia, 1a po-
sada en marxa duna série d'actuacions destinades a prevenir
la malahia (prevencio primaria). Creim que en el nou milleni
aquesta altma proposta sera obligada en tots els hospitals
{La Guig per a la Prevencid de ia Legionetlosi a Catalunya
2001 aconsella lestudi sistematic de les aigies en els hospi-
Lals com a métode de prevencio primaria de 1a legionellosi) i
esterm convenguts que en un futur no gaire llunya els edificis
gue hagin d'hostatjar malalts estaran dissenyats amb un sis-
tema de desinfeccic de laigua gue contempli aguesta pro-
blematica.

Aquests son alguns dels problemes, el que constitueix el
nighmare d'aquesta xerrada. Perd, com podem assolir 1a situa-
i de nirvana a la qual abans ens referiem? Que és el que

M. Sabria Leal. - infeccions nosocomisls en el nou mitdent

TAULA I
Infeccions relaciorades amb l'aigua

FONLS [IMICIOOIGOnNIsSmes

Aigua potable

Aigueres {Dadils gramnegatius)

Aixetes de dutsa i daus de pas darejadors {f egionglia sp)

Gelrmaguines de fabricar gel (Solmoneia tiphy, Enterobacter cloacoe,
P acruginosa, Fluvabaocterium, Mycobactenium fortuitun, Legionella sp)

Lo on es deixen les locions per ais ulls (Pseudomonas sp., Legionetia sp.,
Hartrmannetio, fongs)

Aigua de diahsi (bacteris gramnegatus)

Bany mana {bactens gramnegariush

Inpdors hospitalaris (Salmonclie tiphy, Clostridium difficle)

Bateig per immaersio (P, gorugmasa, Citrobacier freundi, C difficiles

Flors {Acingtobuctert sp, Pseudomanas sp. A. hydrophia)

TAULA II
Vigilancia de les infeccions nosocomials nacicnals, NN1s*

1. Tendéncies en ies taxes d'infeccions vetuculades per 1a sang per tipus
UG 1 any -NNISS 19901999 {per 1.000 dies de catoter central)

2. Pediatrica

3 mMédica

4. Coronana

5. Quirargica

*Sistema davallacs voluntari basat en ihespital Estalhe por & meniontzar o5 mkeccions
anguinges 4 Thospital v orientar els eslorgos de [revencid dels merees que controler s in-
feccions iCP).

s'estd fent o es pot fer per a evitar tots aquess problemes?

El 1970 els Center for Discase Control {C0C) van iniciar un pro-
grama de vigilancia epidemioldgica (The National Nosocomial
Infection Surveillance, NNIS), basat en un sistema de declara-
Ci6 voluntaria de les infeccions hospitalaries i de guia de pre-
Vendio per als Infection Control Practitioners (IPC). Seixanta dos
hospitals de 31 estats es van adherir al programa el 1970; el
1999, els hospitals adherits eren 245, pertanyents a 42 estarts.
El NNIS ha contribuit 8 un coneixement i una prevencid supe.
riors de Jes infeccions nosocomials als LUA, perd la contnbucio
MeEs IMportant d'aquest programa ha estat conscienciar so-
bre aquesta problematica 1a resta del mon i servir d'estimul
perqué altres paisos iniciin programes similars amiby ¢l mateix
objectiu. A la taula Il es poden observar aiguns guanys del
CDC respecte a la disminucio de les bacterémies relacionades
amb el cateter en els dltims 10 anys com a exemple que el
programa, a la pracrica, funciona.

Els objectius primaris de la vigilancia epidemiologica en un
hospital han dincidir sobre lestabliment de taxes basals
d'endémia, la identificacio de brots d'infeccio i la reduccié de
les taxes dinfeccic nosocomial per mitja dintervencions ajus-
tades a cada problernatica. Com a objectius secundaris, €5 po
drien assenyalar aquells que fan referéncia a l'educacié i la
conscienciacio del personal samitan 1 a ravaluacié de les me-
sures de control. El coneixement i 1a declaracic de 1a infeccio
nosocomial permet d'establir, d'altra banda, una base per a ia
defensa davant de possibles reclamacions (“the presence of
strong surveillance system in an infection control program
demonstrate that a hospital is attempiing to detect problems
rather that conceal therm”).
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TAULA IV
Metodes tradiciortals i molecuiars per a la tipificacid
epidemiologica dels patogens nosocomials

Metodes de tipificacid tradicionals
Perfil de sensibilitat als antibidtics
giotipificacit
Serotipificacio
fapotipifcacio
Merpdes de tipificacic motecular
Anahsi del patrd de plasmids
Anahsi ¢'hbridacio Seuthern amib la utilitzacid de sondes especifiques
de DNA
Parfil de DA ami [a unhitzaod de PROE
Perfil de DMA amb la utilitzacié de PCR
Merodes hasats en jroteinas

Els metodes de vigilancia epidemiologica son variats i ¢ada
hospital ha d'estudiar Quins son els mes adequats per al seu
entorn. tls metodes de vigilancia global es basen fonamen-
ralment en estudis dincidencia, mentre que la vigitancia hos-
pitalaria parcial es pot fer per arees, per grups de pacients,
per infeccions determinades ¢ per objectius centrats en priori-
tats concretes. La vigilancia epidemioldgica, tanmateix, pot
ser periodica o limitada en el temps. La vigilangia parcial en-
tranya ei rsc que es produeixin brots en arees sense vigilan-
cia i que no es puguin recondixer o que es crel la tendeéncia
falsa a considerar una infeccio exclusiva de laire ¢ extensible
a tot I'hospital.

Aquests metodes de vigilancia epidemiologica compten amb
recursos Informatics | microbioldgics molt importants. Aixi, el
suport informatic permet actualment organitzar de forma op-
tima les dades dels pacients i de les infeccions, fet que per-
met la revisid automatica de registres i la presa de decisions
associades. La comunicacio on-line permet d'accedir a altres
programes de vigilancia epidemiologica, de politica d'antibio-
tics o defectes adversos. Aixi mateix, les noves tecniques de
subtipatge molecular permeten destabliy amb precisid la
identitat entre dos microorganismes, el que és especialment
ukil en situacions de brot nosocomial. A la taula 4 s'assenya-
len les técniques didentificacic microbioldgica convencionais
versus els nous metodes de tipatge molecular.

La realitat dels nostres hospitals no és dolenta 1 la tendénda
de to1s ells és ¢ap a la millora en aquesta problematica. La
creacid dels Serveis de Medicina Preventiva a la década dels
701 la implantacid de les Comissians dinfeccions {1985) en els
haspitals s6n dues clares mostres d'aquesta tendéncia. Dralira
banda, molts programes de Vigilanoa Epidemioldgica estan
arrelats a moles hospitals dels nostre entorn. EIS programes
EPINE, PREVINE 0 ENVIN-UCI en son una mostra. Recentment,
l'nsticut Catala de 13 Salut ha posat en marxa el programa V-
NICS (Vigilancia de Ia Infeccié Nosocomial, Institut Catala de la
Salut) daplicacio en tots els hospitals integrats en agquest or-
ganisme. L'esmentat programa, a més de protocollitzar, ob-
jectius i estandards dinfeccié nosocomial, potencia els grups
hospitalaris de control de 1a Infeccio Nosocomial dotantlos de
recursos humans | administratius per a un desenvolupament
del programa.

o0

Tot i aixi. falta molt per a assolir el nirvana. Per a aixo, tots els
hospitals haurien de desenvolupar programes de vigilancia
epidemioldgica i de politica dantibiotics. En tots ells shaurien
de potenciar els grups per al control de 1a infeccio nosocomial
i les figures de metges i malalts o infermeres espedialitzades
en aquesta tematica. Tots els hospitals haurien de tenir accés
a laboratoris depidemiologia molecular 1 disposar d'un suport
informatic de les dades aixi com de possibilitats d'interconne-
Xi¢ on-line.

D'altra banda, els hospitals del ngu milleni haurien de comp-
tar amb el recolzament d'haspitals de dia, programes dhospi-
talitzacio a domicili i hospitals monografics. Tot axé contri-
buird a escurcar I'estanc¢a hospitalaria, fet amb el qual
millorara 12 qualitat de vida del malalt i es reduira el risc din-
feccitr nosocomial.

Com a conclusions cal assenyalar que les infeccions nosoco-
mials continuaran existint i moltes continuaran essent incvi-
tables. Les organitzacions medigues 1 les societats cientifiqques
hauran darticular programes de vigilancia epidemiologica i
politica d"antibiotics, i les autoritats sanitanies hauran dimpul-
sar-los a traves de dotacions econdmigues adequades. La po-
litica hospitataria haura de dirigir-se a disminuir les estades
hospitataries amb el desenvolupament de programes daten-
cié domiciliaria adequada. Per dltim, el disseny de nous hospi-
tals haura dassolir nivells maxims dexigéncia respecte dels
sistemes de ventilacié i distribucid d'aigua sanitaria.
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INFECCIONS NOSOCOMIALS EN EL NOU MIL-LENI

Les infeccions adquirides a Fhospital, conegudes des de fa
anys, han adquirit un major protagonisme en I'ditima
decada. El seu increment esta en relacio directa amb Ia
supervivéncia i ia longevitat superiors dels pacients, la
utilitzacio de tractaments immunosupressors {programes
de transplantament} i oncologics, aixi com r'us de
tecnologies més agressives (ventiiacié mecanica, insercio
de catéters intravenosos).

Les agressions que poden conduir a una infeccié
nosocomial es poden classificar en directes isondatge
urinari, intervencions quir(rgiques, ventilacié mecanica,
cateters intrenosos, antibioticoterapia) i en ambientats;
entre aquestes ultimes, hi ha les vehiculades per I'aire
{infeccions per Mycobacterium tuberculosis, Aspergilius) o
per laigua (per la seva freqiiéncia, gravetat i connotacions
mediatiques, destaquen les infeccions per Legionelia).

Per a evitar aquest problema, €l 1970 es va iniciar a Estats
Units un programa de vigilancia epidemiologica, basat en
un sistema de declaracié voluntaria de les infeccions
hospitalaries. Els métades de vigilancia epidemiologica son
variats i cada hospital ha d'estudiar quins son els meés
adequats per al seu entorn. Hi ha métodes de vigilancia

M. Sabria Leal. - Infeccions nosocomials en el nou milteni

global {basats en estudis d'incidéncia) i métodes de
vigilancia parcial {per arees, grups de pacients, infeccions
determinades, etc). A Espanya hi ha arrelats diferents
programes de vigilancia epidemiologica (EPINE, PREVINE,
ENVIN-UCI} i I'nstitut Catala de 1z Salut ha posat en marxa
el programa VINICS, que protocal-litza objectius i
estandards d'infeccio nosocomial.

En ¢ futur, les infeccions nosocomials continuaran existin,
pero s’hauran dimplantar estratégies per a evitar-les com,
per exemple, programes de vigilancia epidemioidgica,
politica d’antibiotics, disminucio de les estades
hospitalaries armb el desenvolupament de programes
d'atencio a domicili o el disseny correcte dels sistemes de
ventilacio i distribucié d'aigua sanitaria en els nous
hospitals que s'hagin de construir,

INFECCIONES NOSOCOMIALES EN EL NUEVQ MILENIO

Las infecciones adquiridas en el hospital, conocidas desde
hace anos, han adquirido un mayor protagonismo en la
tltima década. Su incremento esta en relacion directa con
la mayor supervivencia y longevidad de los pacientes, la
utilizacién de tratamientos inmunosupresores {programas
de trasplante) y oncologicos, asi como en el emplec de
tecnologias mas agresivas (ventilacion mecanica, insercion
de catéteres intravenosos).

Las agresiones que pueden conducir a una infeccion
nosocomiai pueden clasificarse en directas (sondaje
urinario, intervenciones quirdrgicas, ventilacion mecanica,
catéteres intravenosos, antibioterapia) y ambiantales;
entre estas (ltimas, estan fas vehiculadas por el aire
(infecciones por Mycobacterium tuberculosis, Aspergillus)
o por el agua {por su frecuencia, gravedad y
connotaciones mediaticas destacan las infecciones por
Legionelia).

Para evitar este problema, en 1970 se inicié en Estados
Unidos un programa de vigilancia epidemiolégica, basado
€n un sistema de declaracién voluntaria de las infecciones
hospitalarias. Los métodos de vigilancia epidemiolégica
son variados y cada hospital debe estudiar cuales son los
mas adecuados para su entorno. Existen métodos de
vigilancia global (basados en estudios de incidencia) y
metodos de vigilancia parcial {por areas, grupos de
pacientes, infecciones determinadas,..). En Espana estin
arraigados diferentes programas de vigilancia
epidemniologica (EPINE, PREVINE, ENVIN-UCH y el Institut
Catala de la Salut ha puesto en marcha el programa
VINICS, que protocoliza objetivos y estandares de
infeccidon nosocomial.

En el futuro, las infecciones nosocomiales seguiran
existiendo, pero deberan implantarse estrategias para
evitarlas como, por ejemplo, programas de vigilancia
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epidemiologica, politica de antibioticos, disminucion de las
estancias hospitalarias con el desarrollo de programas de
atencion a domicilic ¢ el disefic correcto de los sistemas
de ventilacién y distribucion de agua sanitaria en los
nuevos hospitales que se construyan.

NOSOCOMIAL [NFECTIONS IN THE NEW MILLENNIUM

Hospital-acquired infections, discovered many years ago,
have gained greater prominence in the last decade. Their
increase is directly proportional to patients' greater
survival and longevity and the use of immunosuppressive
{transplantation programs) and oncologic treatments, as
well as to the use of more aggressive technologies
{mechanical ventilation, intravenous catheterization).
The insults that may lead to nosocomial infection can be
classified into direct {urinary catheterization, surgery,
mechanical ventilation, intravenous catheters, antibiotic
therapy) and environmental; the latter include those that
air-borne (Mycobacterium tuberculosis and Aspergilius
infections) and those that are water-borne {of which
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Legionefia infections are among the most important for
their frequency, seriousness and repercussions in the
mediai.

To prevent this problem, an epidemiological surveillance
program was initiated in the United States in 1970. This
program is based on a system of voluntary reporting of
hospital infections. Methods of epidemiological
surveillance are varied and each hospital must determine
the most appropriate one for its particular environment.
Global surveililance methods {based on incidence studies)
and partial surveillance methods (of areas, patient groups,
particular infections) also exist. in Spain, several
epidemiclogical surveillance programs asre well-
established (EPINE, PREVINE, ENVIN-UCI) and the Catalan
institute of Health has set up the VINICS program, which
standardizes aims and procedures in nosocomial infection,
In the Future, nosocomial infections will continue to exist
but strategies for their prevention should be introduced,
such as epidemiological surveillance programs, antibiotic
policies, reduction of hospital stay through the
development of home-care programs and the appropriate
design of ventilation and water distribution systems in
haspitals built in the future.



REPTES DE LA SIDA EN EL NOU MIL-LENI

B. Clotet”

Fa gairebé 20 anys que es van descriure els primers casos de
SIDA™ { 'aveng aconseguit des daleshores en el coneixement
i control d'aquesta epidémia ha estat mot important.

La SIDA ha passat a ser una malaltia cronica, no progressiva
en un percentatge for¢a significatiu dels pacients infectats. £s
disposa actualment de tractament antiretroviral potent capag
de bloquejar la replicacio del VIR i de permetre, per tant, una
recuperacio del sistema immunitari. No obstant aixd, hi ha en-
cara molts punts febles que cal controlar | que constitueixen
els reptes de la SIDA en el nou miHeni.

1. Resisténcies als farmacs antiretrovirals,

2. Toxicitat dels farmacs (essencialment la lipodistrofia),

3. Necessitat de nous I potents farmacs anti-VIH per a poder
plantgjar l'eradicacio del ViH.

4. Reguperacio completa del sistema immune.

5. SIDA en paisos en vies de desenvolupament,

6. Recerca d'una vacuna eficag,

Resisténcies

La introduccié de la determinacio de la carrega viral (nimero
de cOpies d'ARN del VIH-1 per millilitre de plasmay va perme-
tre incorporar un valugs parametre per a definir el ris¢ de pro-
gressio dels infectats pel VIH cap a la SIDA i per a avaluar ¢o-
rrectament la resposia al tractament antiretroviral.

La no supressio de la replicacio viral per part de 1z terapia anti-
VIH s'associa indefectiblement a l'aparicié de resisténcies i, per
tant, a un progressiu augment de [a carrega virat i, en general, a
una devallada en la immunitat {disminucio dels imfocits (04).
La incorporacic recent dels métodes de sequenciacic ha
permes constatar que aquelles persones que tenen carrega vi-
ral detectable i que, a la vegada, estan prenen algun fracta-
ment, presenten Mutaions en el genoma viral que son les que
confereixen resisténcia als tractaments administrats®. La deter-
minaci de FARN del VIH-1 en plasma arrega viral) va perme-
tre estudiar la dindmica de replicacio viral (| coneixer que diaria-
ment es progueixen milions 1 milons de nous virnens) 1 avaluar
mes rapidament 1 acuradament la resposta al tractament®,

£l fet gque la transcriptasa inversa presenti un error de copia
alt implica que cada nou viri¢ que surt duna céllula infectada
difereix en 1 nucledtid def seu progenitor,

FFundacia Irsi Caixa. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Ba-
dalona {Barcelona).

L'aplicacio de |3 teoria darwiniana que l'espécie més apag de
resistir 1es adversitars €5 la que persistenx, aplicada al VIH, fa
que, d'acord amb lmpacte de les mutacions sobre 12 capadi-
tat replicativa del virus, pugui haver-hi una nuH3 capacitat re-
plicativa (mutacicns letals pel VIH), cap diferéncia replicativa
amb la forma onginara o wild type (polimorfisme viral)y o bé
milloria de 1a capacitat replicativa en preséncia de farmacs an-
tiretrovirals,

Aquesta darrera estimacio es produeix guan els farmacs anti-
retrovirals no assoleixen la concentracioy plasmatica suficient
per a nhibir completament la replicacio del viH. Quan el VIH
pot replicar en preséncia de nivells subdptims de farmacs és
quan 5e seleccionen les vanants virals que contenen les mu-
racions que confereixen resisténcia | esdevenen la poblacié
viral majoncana.

Una vegada ha aparegut la primera mutacié que dona lloc a
l'aparici¢ de resisténcies al tractament i, per tant, capacitat de
replicacid, 1ot 1 1a presencia de farmacs, saniran acumulant
cada vegada mes mutacions per tal d'aconseguir que aquesta
capacitat replicativa sigui igual a la del VIH wild type o VIH do
tipus salvatge.

Per 1ant, mantenir la "pressic” suboptima de farmacs no es
aconsellable. Tampoc sembla otl augmentar els nivells
plasmatics del farmacs que fracassen, ja que una vegada ha
aparegut una mutacic en el genoma del VIH, 1ot | augmentar
la concentracio del farmac, el VIH continuara replicant 1 acu-
mulant mMes i MEs Muacions, si 85 Que manteniim els matei-
%08 antiretrovirals.

No obstant aixd, darrerament, s'especula que 'assoliment
de nivells plasmatics molt elevats de farmacs podria “ultra-
passar” les concentracions inhibitdries de les mutants resis-
tents i, aixi, es podria armbar a controlar 1a replicacion del
VIH tot i les mutacions i la consegllent resisténcia. Queltcom
semblant succeeix en el camp de la microbiologia, amb el
pneumococ pardialment resistent a la penicilkhna 1 13 possi-
bilitat de controlar aquesta infeccio amb dosis elevades d'a-
quest farmac.

La importancia de les resisténcies ha fet incorporar a la practi-
¢a clinica la seqUenciacio del VIH com a eina molt Gtil per 3
esbrinar si hi ha mutacions en el genoma del virio. Cada vega-
da gue veiem un pacient que es troba en tractament | pre-
senta CV detectable { > 1.000 cOpies/ml), hem dintentar se-
quenciar el seu VIH per a conéixer si hi ha mutacions. Estudis
recents han demostrat que guiar efs canvis rerapeutics d'a-
cord amb els resultats del genotip | d'una série de recomana-
cions 0 consells d'experts resulta molt més eficag que si els
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B. Cotet®

Fa gairebé 20 anys que es van descriure els primers ¢asos de
SIDA'2 i laveng acanseguit des daleshores en el coneixement
1 control d'aguesta epidémia ha 5tat mot important.

La SIDA ha passat a ser una malaltia cronica, no progressiva
en un percentatge for¢a significatiu dels pacients infectats. £s
disposa actualment de tractament antiretroviral potent ¢apag
de bloquejar la replicacio del VIH i de permetie, per tant, una
recuperacio del sistema immunitari. No obstant aixd, hi ha en-
cara molts punts febles que cal controlar | que constitueixen
els reptes de la SIDA en el nou milleni.

1. Resisténcies als farmacs antiretrovirals.

2. Toxicitat dels farmacs (essenciaiment la lipodistrofia),

3. Necessitat de nous i potents farmacs anti-VIH per a poder
plantejar leradicacio del VIH.

4. Recuperacio completa del sistema immune,

5. SIDA en paisos en vies de desenvolupament.

6. Recerca d'una vacuna eficag.

Resistencies

La introduccio de la determinacio de la carrega viral (namero
de copies d'ARN del VIH-1 per millilitre de plasma)® va perme-
e INcorporar un valuds parametre per a definir el risc de pro-
gressio dels infectats pel VIH cap a 1a SIDA i per a avaluar €o-
rrectament la resposta al fractament antiretroviral.

La no supressié de la replicactd viral per part de la terapia anti-
VIH s'assock indefectiblement a l'aparicio de resisténcies i, per
tant, & un progressiu augment de la carrega viral i, en general, a
una devallada en la iImmunitat (disrminudis dels hmfdeics CD4).
La incorporacic recent dels métodes de seqlenciacid ha
permes constatar que aquelles persones que tenen carrega vi-
ral detectable i que, a la vegada, estan prenen algun tracta-
ment, presenten mutacions en el penoma viral gue son les que
confereixen resisténcia als tractaments administrats?. La deter-
minacid de I'ARN del VIH-1 en plasma (carrega viral) va perme-
tre estudiar la dinamica de replicacié viral (i condixer que diana-
ment es produeixen milions i milions de nous virions) | avaluar
meés rapidament i acuradament la resposta al tractament®

£l fer que la ranscriptasa inversa presenti un error de copia
alt implica que cada nou vingd que surt d'una célula infectada
difereix en 1 nucledtid del seu progenitor.

Fundacitd Irsi Caixa. Hospital Universitan Germans Tras i Puiol. Ba-
dalona {Barcelona).

REPTES DE LA SIDA EN EL NOU MIL-LENI

L'aplicacio de la teoria darwiniana que l'especie més canac de
resistir les adversitats €s la que persisteix, aplicada al ViH, fa
que, dacord amb lmpacte de les mutacions sobre |3 capac-
tat replicativa del virus, pugui haver-hi una nukla capacitat re-
plicativa (mutacions letals pel VIH), cap diferéncia replicativa
amb 1a forma originaria o wild type (polimorfisme virdl) o be
milloria de la capacitat replicativa en preséncia de farmacs an-
tiretrovirals.

Aguesta darrera estimacié es produeix guan els farmacs anu-
retrovirals no assoleixen la concentracié plasmatica suficient
per a inhibir completament la replicacié del ViH. Quan el VIH
pot replicar en preséncia de nivells subdptims de farmacs és
quan se seleccionen les variants virals que contenen les mu-
tacions que confereixen resisténcia i esdevenen la poblacio
viral majoritaria.

Una vegada ha aparegut 13 primera mutacié que dona lloc a
l'aparici¢ de resisténcies al tractament i, per tant, capacitat de
replicacio, tot i 1a presencia de farmacs, saniran acumuiant
cada vegada més mutacions per tal d'aconseguir que aquesta
capacitat replicativa sigui igual a Iz del VIH wild type 0 VIH de
tipus salvatge.

Per tant, mantemnir la "pressio” subdbpuma de farmacs no és
aconsellable. Tampoc sembla dtll augmentar els nivells
plasmatics del farmacs que fracassen, ja que una vegada ha
aparegut una mutacié en el genoma del VIH, tot i augmentar
la concentracid del farmac, el VIH continuara replicant | acu-
mulant més 1 més mutacions, sl €s que mantenim els matei-
%05 antiretrovirals.

No obstant aixd, darrerament, s'especula que l'assoliment
de nivells plasmatics molt elevats de farmads podna “ultra-
passar” les concentracions inhibitories de les mutants resis-
tents i, aixi, es podria arribar a controlar 1a replicacidn del
VIH ot 1 les mutacions i la conseqient resisténcia. Quelcom
semblant succeeix en el camp de la microbiologia, amb el
pneumococ parcialment resistent a la penicilkling 1 la possi-
bilitat de controlar aquesta infeccié amb dosis elevades d'a-
quest farmac.

La importancia de les resisténcies ha fet incorporar a la practi-
Ca clinica la seqUenciacié del VIH com a eina moit Gtil per a
esbrinar si hi ha mutacions en el genoma del virid. Cada vega-
da que veiern un pacient que es troba en ractament i pre-
senta {V detectable { > 1.000 copesiml), hem dintentar se-
quenciar el seu VIB per a conéixer si hi ha mutacions. Estudis
recents han demostrat que guiar els canvis terapeutics d'a-
cord amb els resultats del genotip | duna serie de recomana-
Cions © conselis dexperts resulta molt meés eficac que si els
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TAULA |
INHIBIDORS DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA (Analegs de nucledsids) en desenvoluparment
Nom genéric Lomercial J Lompanyia Dosi Comentaris i potencials efectes secundaris
DAFPD: (- }3-0-2 &-ciaminopurina dioxola  Capraviine™  Triangle Pharm Régim Retd 1a seva acrivitat contra virus resistents a FAZT. i vitro

In witro €5 convertex n la forma
activa {-3-f-D-2 6-diarminopuring
dioxold guanina (DXG}

O-DAFC: fed-2-Nuoro- 2 3-dideoxi-2 3-
ddehidra-S-flucrocitosing

Prarmasser

GOTC fo BOH-10652):
2 deoxi-3-oxa-4-tiscitding

BioChem Pharm,

Cmtricitabing (FTC) Cowviraci™ Trigngle Pharm.
Loderosma (F-adA) Us Bioscience
Terafovir Grlead Pharm.
{Di15-POC PMPA)

Zidovudina-+lamivuding+abacavir Trizivir™ Glaxo Wellcome

100/300 mg bid

Fase 1Al

Fase Il

300 g bid

Fase Il

200 mg qd.

Fase Il

Regim bid

300 mg wd

00+150+300mg  Veure Combivir™, Betrowr™ Epivir™ i Ziagen™. S'esta revisant per la
Z0V+3TC+ARC big

SEIRCCioNa les Mutacions L74V 0 K&SR amb una resisténcia
fenatipic <X 10 vegades el virus silvestre, EIs virus amb
KESRF116YIQ151M 56n aproxirmadament S0 vegades mes
resiskens. Els virus que contenan |a muiacié K103

s6n hipersensibles al DX0, Té activitat sineygetica amb AZT.
ITC i neviraping.

La I, s de 30-300 nM. €l principal efecre secundari 85 la darrea

Té també activitat contra VHE.

Efectiu en virus resistents al 3TC que continguin (a mutacié M184v.
Esta mancat de resisténcies creuades ami altres antiretrovirals
CONRULS. In VILro SEleCaona 1es Noves mutadiones en la RT

 KZONAVIOIRIZ 2K O KESSRAIZSD. Tambeé 85 acu contra ¢l vHE.

€3 un derival de 13 tlcinding actiu contra yirus resistents a I'A2T
13l 37TC. Selecciona in vitro 13 mutacio MiB4V, encara que no ests
assodiat 3 alts nivells de resisténcia fenotipica. Té bona penetractd
en el SNC Els més freglents efectes secundaris son cefalea,
asténia i iebre. Hi pot haver elevacions esporadiques de creating
QUINAsa.

Analeg fluorat de rucledsids. Perfil de resisténcies similar al de 31C.
Minms efectes secundaris. Té també efectivital contra VIIB,

Punina Auorada. Te escassa resisténcia creuada armty els existens
anategs. €3 activa in vitro Contra virus que contenen ¢ complex
rmutresistent 151, Es estable en un ambient acid amb una vida
migana intraceliular de 20 hEls principals efectes secundaris
507 NAUSELS | vHIMILS.

heucteolid ackit Contra virus resisterts d FAZT el dd), perd no al 31C
La mutacic K&5R redueix 1a susceptibilitat a 13 droga. Mo hi ha
evidéncies de nefrotoxicitat. Té rambé activitat conora VHE,

FDA per 2 (3 5eva comercialtzacid.

TAULATI
INHIBIDORS DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA {ng anglegs de nucledsids) en desenvolupament
Norn generic Comercial Companyia Dosi Comentaris i potencials efectes secundaris
{+)-Catanohda A Sarawak fFase ACHU CONEF3 Vinus que conbiguin tes substituciones Y181C 1 K103,
MediChem Selecciona una mtacd de resisténcia en el codod RTI139.
AGI549 Capravione™  Apouron Pharm. 700 a 2100 mg En combinacia amb el nelfinavir sincrermenten 5 vegades la G,
5 1153) bi amg alimentcs Es aCliu contra els mucants 1001, 1030, 1064 i 1880 La substitucit
Fase ll 181C confereix resisteéncia. Fs metaboliczat pel Cieotrom P450. Fls
efectes secundaris més fregients son les nausees, els vomits
iles cefalees.
DMP 961 Du Pont Pharma ACHU contra virus que continguin la substinucia Ki0aM. Té una liarga
vida migjana.
DMP 963 Du Pont Pharma ACTiU CONEra vinus que continguin la substicucio K103M. T¢ una llarga
vida mitjana.
Ermivirina Coaction™ S00-750mg ind.  Produeix ndusees, cefalees, diarres, asténta, enupcid cutania, marejos,
{MK(-442) fasell dolor abdommnal | vOmits. [xistent pregcupadi' per fa seva
segurerat i tolerangia. Té resiskenaies creuades amb altres
infubicors de la AT no analegs (ol 60%% dels pacients fracassen
13 terapia amb desenvolupament de 1a mutacié Kigang.
Interacciona amb Fefavirenz, fet que requereix ajustar les dosis.
S)-3366 Sanjin Fase | Actud inhibitn I'activitat enzimatica de la AT 113 unicé del Vil
Pharmaceutical als timf cits. T€ una baixa barrera gendlica perd un elevat index
terapéutic. Tambeé €s aciiu contra VIR 2. 10 vitro mostra
sinergisme amb el ddl
L7814 Uriroyal 150 8nit4. POt resenbiliczar wirus resisients a FAZT. fotencial
Chemical formulacid per & hus com a microbicida vaginal,

canvis de (ractament es basen només en la historia medica-
mentosa previas?,

Tanmateix, s'ha vist que afegir la deteccio dels nivells plasma-
tics als estudis genotipics encara millora meés l'eleccié correc-
te de l'alternativa terapeutica®. O sigui, si dacord amb el geno-
tip del VIH escollim el nou tractament | després, al cap de 4
setmanes, determinem els nivells plasmatics, tots aqueils que
tinguin els esmentats nivells dintre dels valors adequats per a
inhibir el VIH (superiors a la ¢concentracio inhibitona 50 del vi-
rys) s0n els que aconseguiran una supressid completa de la
replicacio viral 1 mantenir la quantitat d’ARN del VIH/mI de

%4

plasma per s0ta dels nivells més baixos que es poden calcular
actualment (< 5¢ copies/ml).

En cas que |3 quantitat de farmac a la sang no sigui l'adequa-
da caldra assabentar-se si el pacient té una hona adherencia
al tractament ¢ be si per altres raons {interaccions amb dal-
tres farmacs, mala absorcid, dosl incorrecta dels antiretrovi-
rals, etc) no assoleik els mvells desitjats. £l coneixement d'a-
qQuests factors ens permetra prendre mesures encaminades a
normalitzarios. Finalment, una dada mes a favor demprar {a
determinacié dels nivells plasmatics dels antiretrovirals és el
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TAULA L
INHIBIDORS DE LA PROTEASA en desenvolupament
Nom generic {ompanyia Dosi Comentaris | potencials efectes secundaris?
AGH776 (JE-2147) Agouron Pharm. Preclimca IC,; 48 nM, Es actiu en front dun amphi especore de virus resistents a
Inhibidors de la proteasa. Selecciona tes mutagons L10F, 147V i VB24
o 184V, In vitro 1€ sinergisme amb el ritonavir, lindinawir i o nelfinavir.
8MS 232632 Bristol-Myers 400 mg qd. ICg; 10 N, La substieutity NB8S reduein 13 suscoptibilitat a Ja droga.
Squibb Fasell Posibles resisténaes creuades amb findinayir 1 el riEonavir, menire
que vifus resistents 3 lampreavir, el nelfinavir i el saquinavir retenen’
13 sensibilitat 3 aquest Farmac. Inhibeix el citacrom P450. ks seus
principals efectes secundaris s6n diarrea, nausees | ipervilirrubinérma
L 450 Trigngle fharm. Fase I Té resisténcies crevades amb lindinavir i el ntonavir. Potentia lacivicat

GW433908/VX-175

Tipranavir (PNU-1406490)  Boshnnger Ingelhein
{capsules toves)
+203 mg ATV bid
Fase I

Glaxo wellcomevertex Pharm.  Potencatment 3-4 caps id

Lopinavir (ART-378/n) Abbott Labs. 400 mg ABT378+100 mg
RTV bid. Fase il
ME-044A (L-75642300V)  Merck Fase )
Probablernent dosi qd.
R5-344 NC-TCRDC Preclinica

1200 mg {8 cap) 0 300 mg

dalpuns altres antiretrovirals. No és metabobizat pel citocrom PA53.

Derwvat fosfatat de liamprenavir,

Disseny amb base estructural Bs 10 vegades meés potent gque &l nionavir.
TE un patro prometedor de resisténaes, malgrat que alguna mutacic
comuna fcom 13 84} pUgUi CoMprometre 13 SCva activitae. £5 tolera bé
amb moderades molgsties gastrointestinals,

15, 20 4. Estructura i patrd de resisteéncies similar a lindingwir, encara que
que amb ung vida mitiana superion. $ha proposat el seu Us en
combinacid amb Jindinawir,

Disseny basat en un “entre actw flexible repetlent a resisténocs”, fet gue
el fa resistent a alguns virus amb MUESCONEs primaries en la proteasa.

e 100 niM. Comrpost de naturalesa no peplidica, que €5 altament 4Con
en front als vifus resistents a altres intubidors de la proteasa. $han
detectat resisténcies creuades en virus gue contenen les substitucions
B2T/84V 0 BAVIZ0M. Les subsutucions 48824 Fan hipersensible ef virus.
Es un inductor del citocrom P450. Els seus efectes secundans mes
rellevarts son didrred, RAUSees, vomits | fatigs.

seu baix cost. Cadascuna de les determinacions ve a costar
unes 4000 pessetes | encara €s podra abaratic una mica mes.

Fent una mica meés dincis sobre 13 necessitat de determinar
gls nivells plasmatics dels medicaments emprais per a la
SIDA, basicament els inhibidors de la proteasa i dels inhibidors
de la transcriptasa inversa no analegs als nucleosids, val a dir
que aquestes analisi 5 encara mes impoitant guand ambdés
tipus es donen combinats. Aquests farmacs, atés que es me-
tabolitzen pel citotrom P450 en el fetge, presenten entre ells
mMolies interaccions que poden ocasionar augments o dismi-
nUNCIONS IMmportants dels seus nivells plasmatics. Qualsevel
variacio dels nivells pot tenir repercussions seripses, perqueé
be podem tenir nivells subdptims i precipitar un fracas virold-
gic, o bé massa elevats i ocasionar una toxicitat seriosa 1 tam-
bé mes dificultat per a mantenir una bona adheréncia.

Aixi dongs, tenim que tant lestudi del genotip del VIH mit-
jangant la sequenciacic del genoma del virus com la determi-
nacio dels nivells plasmatics dels antiretrovivals, basicament
dels inhibidars de proteases 1 tambeé dels inhibidors de la
transcriptasa inversa no analegs a nucedsids, hauran d'ésser
incorporats a la practica clinica per a millorar el maneig dels
pacients VIH.

Toxicitat del farmacs ARV

Si bé el tractament ha aconseguit controlar la progressic de la
malaltia, al cap de dos anys de medicacid es produeixen en
quast un 50% dels casos canvis morfoldgics i metabolics, o-
neguts com a lipodistrofia (LPD),

Aguesta entitat estigmatitza profundament als que la pater-
Xen, Ja que causa pérdua del greix facial amb canvi substan-
cial de l'aparenga de lindividu.

A més, augmenta el perimetre abdominal i disminueix el dels
bracos i €l de les cames; les natges adquireixen raspecte de
les d'una persona de 80 anys, ja que perden volum i es tornen
flaccides.

A la vegada, es presenten en més del 50% del pacients dis-
tipémies caracterizades per faugment del ¢olesterol o ti-
glicérids. També en un 5% pot haver-hi diabetis meflitus ¢
tests anormals de tolerancia a la glucosa. La lipodistrdfia es va
atribuir iniciaiment a l'efecte dels inhibidors de la proteasa
iCarr®), perd posteriorment sha especulat que Ia toxicitat mi-
tocondrial causada pels inhibidors de la transcriptasa inversa
analegs als nucledsids (NRTI, en podria ser l'origen 1| que els IP
noMes acceleranen ei procés.

Sembla que la durada de l'exposicié als NRT podna ser la cau-
sa de la toxiCieat, pergue aquests farmacs danyen irreversi-
blement Ia §-polimerasa mitocondnial, gue €5 1a que permet
regenerar I'ADN mitocondrial. L'afeccié daguest ADN mito-
crondnial accelerana 'apoptosi (programacio de la mort céllu-
lary dels adipocits i, per tant, ocasionaria una pérdua de les
celles en les quals s'emmagatzema el greix.

La lipodistrdfia presenta una doble vessant: duna banda, aci-
mulacié de greix a I'abdomen i de vegades a nivell interesca-
pular (gepa de greix) i parotidi i, de I'altra, perdua del greix o Ii-
poatrofia que estarid mes relacionat amb 1'us perilongat dels
NRT; en canvi, lacumulacio de greix ho estaria amb l'us dels
inhibidors de 1a proteasa.

Els no analegs a nucedsids (NNRT) es desconeix si estan invo-
lucrats ara per ara en feticlogla de la LPD. No obstant aixg,
s’han observat casos de lipodistrofia en pacients que nomes
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TAULA IV
INHIBIDORS DE NOVES DIANES TERAPEUTIQUES en fase de desenvolupament
Nom Companyia Made d'accio Comentaris

ACO-HSA Inhibicor d'unidfussd Albdrnina carregada negativament que bloque)a lentrada del viK a través
de la gpi20 1y, ., 1.5 mg/mi

AMD2763 nhibidor dunidfusié Biciclan antagorusta de CXCR4. Només inhibe VIB-1 amb tromsme pel
coreceptor CXCR4.

AMD300 Anor MED niibidor d'unig/fusio Biciclan anatagonista de (X(R4. Nomes inhibeix VIH 1 amb tropismc pol
coreceptor CXCR4. Requereix infusidr intravenosa continuada. Sinergisme
m vitio amb T-2. Fase 1.

AUP-RANTES Infubigdor d'unidifusid Antagonista de CCRS. En combinacics amb mMet-SDEH 13 bloqueya fins al 94
de 13 infeccid dua antdy virus ami rropisme R5 1 X4, Fase preclinica,

BEBNIH Intubiclor de 1a Rnasa B e O8-3.4 uiM 1

i Infubidos d'urudifusic Inhibew lintermedian pre-hairpin durant 1a fusid del Vil a les céblules !
diang. Fase preclinica.

ELil-Lahl-PE A Infutndor de la RT relacionat IC,; 0,3 i, ACUviIEat sinergética amiby A7T. Actiu en front Galguns virus

amib el pirofosfats resistents a 'AZT, ddl i 3TC incloent el complex multireSistent 151,

La substituc.d K65R redueix la susceiibilitat a 1a droga, 1

fP21399 Fujo Fharm. Intubicior dunidffusio Fase | Una hora diriusic intravenosa cada 4 seimanes. Efectes secundans
IMENOS: ONng BIaVOsa i tagues dérmigues blavoses temporals.

HGTVA3 fnzo Therapeutics  Droga anusentit Fase ),

QM & D-peptids Howard Hughes Inhbidor d'unid:fusid Bloque)a lentrada del VIH a raves de 1a gpd1. En fase preclinica.

Medical nstirute

Zintevir {ohgonucledtid AR177)  Aronex Pharm Intubicgor d'uméifusic

L-208 906 Merck Intubicior de la inteprasa
L-731 988 Merck Infubigior de 1a irgegrasa
Metil balil PrA Infubidor de 3 RT relacionat
amb els pirofosfats

Met-SDE- 1R
M56209 Intubiclor de fusié
PRC 140 Progenics Pharm.  infubador dumidifusio
SCH-C Scherng Flougn Infukndor duriciiusio
SOF-1ex intubidor d'uméifusio
Stamycin | Infutidor duniddfusico
SUC-HSA Intubidor d'unidffusic
Sulfat de dextra Infubidor umGiiusic
T-1249 TrimensHolfman  Inhibidor dumdiusio

La Roche
T-20 TrimerisfRoffman  Intubicdor d'umdifusic

La Rache
TAK-/ /9 Takeda Chemical Infwiigor d'umfusing

Triciribina Intubeix proteines reguladores

IC.q 2.5 uM; en fase preclinica.
1€, 1.0 pM; &N fase preclinica.
1€, 04 pi

Antagonista de {XCR4. tn combinadid amb AQP-Rantes blogueja fins al 99
de la infeccio dual amiby vinus amb tropismes RS [ X4. En fase predinca,

Denvar de ranfotenona B,

Antichs monaclonal contra el corecepror COR3. nhibeix nomes WIK-
udpics per a CCRS. La seva poténdia €s independent del subtipus viral. No
$'ha demostrat encara l'emergéncia de virus resistents.

mhibeix nomeés VIH-i rropics per a CCRS. Rlogquea VIH 1 en ratoling H
SCID-HU. En estudis animadls ha Mostrat absorcio oral. Fase preclinica. Risc de |
conversi de fenotip NSI a 5

Citocina igand natural de (XCRA, I, ., 0.5 mgiml.

Albdmina carregada negativament que blogueia l'entrada det ViH
atraves del pp 120 1, ..., 47 mghml

Bloquesa lentrada del VIl 3 través del gp 120, 1C,. ..., 08 mgim.

Péplid de 39 arinoadids que bloqueja I'enerada a traves de la gpd1.,
£5 actiu en front del virus resistents a 1-20. Té també activital contra ViH-2.
Admiristracd subcutania. £s troba en fase ¢inica 1A0inclau un dosi gd.

Fépid de 36 aminoacids que bloqueja l'entrada del VIH a traveés de 1d £pat.
50-100 Mg bid. Admimstracio subcutama, Reducaions de carrega yviral de
1.5 togs després de 36 setmanes de ractament. No sha observat
desenyoiuparment danncossos contra el peptd. En fase clinica 4L B3 ben
tolerat amb només llew reacand local en [1aC de la mjecdo. Achvitat
sinergética amb AMD3 100,

Antagonista de CCRS. Només inhibeix VIR-1 amb tropisme pel coreceptor (CRS.
Bloquea lentrada del VIH 3 raves de la gp 120000, 3.7 nM. No sobservs
reversid 1 vitro del ferolp MSL a 5. En fase preclimca

I, 002 pM. La seva forma activa requereix iasforilacia celllar.

Bloquesa l'entrada del VIH a traves de a gp 12001C,, 0.2 mghml Fase Kl Bona
roterabilitat,

han rebut efavirenz combinat amb indinavir (5. Stasewshi, co-
municacié personal),

Estudis que valoren limpacte sobre la lipodistrdfia de la subs-
titucic e 1P per NVP han demostrat millora de les alteracions
metaholiques i estabilitzacic dels canvis morfologics perd no
reversio dels mateixos'?.

Queda molt a fer en el camp de Ia lipodistrofia, Cal conéixer-
ne etiologia exacta 1 com evitar-la. La lipodistréfia 1oaltres
efectes toxics dels farmacs antiretrovirals seran un dels prin-
cipals punts dinteres i d'estudi en els principis del nou mitleni.
Actualment aquests efectes OAICS representen l'obstacle
mes important per a poder aconseguir un bon acompliment
del tractament amti-VIH.

El trobar quina es l'etiopatogénia de 1a ipodistrdfia pot ésser
Iz clau per a poder desenvolupar un remei eficac contra ella ),
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en prevenir-la, assegurar Una bona adheréncia, de per vida, al
tractament.

NECESSITAT DE NOUS [ POTENTS FARMACS ANTI VIH PER
PODER PLANTEJAR L'ERADICACIO DEL VIH

Aquest €s un altre gran repte per a tots aquells que estem im-
plicats en la recerca de la SIDA. Hem pogut gbservar que (ot |
mantenir la carrega viral per sota de 5 copiesiml durant 2 anys |,
tot I tenir un sistema IMMunItari aparentment recuperat {Quo-
cent CD4/CL8%1), la interrupcio del tractament $ass00a a una
reapanicid de la viremia plasmatica al cap de 2-3 setmanes''.

Aquest fet vol dir que, malgrat una absencia de deteccio del
VIH en plasma, hi ha una activitat replicativa de baix grau en




els anomenats santuaris que permet que en poc 1emps es
reinicii el ritme replicatiu alt una vegada s'atura el tractament
antiretroviral, Caldria dissenyar farmacs mes potents que pu-
guin arribar millor als santuaris del VIH i que, per tant, elimini
ot residu de virus que impedeixt qualsevol ressorgiment del

VIH un cop s'atura e tractament. La seva incorporacid 1ham- .

pliacic de les dianes sobre el ¢icle cellular del VIH, que repre-
senten alguns dells, ens podra permetre assajar noves es-
tratégies encaminades a aconseguir leradicacio del VIH.

£n les taules | a IV s'especifiquen els farmacs que actualment
estan en desenvolupament i les dianes sobre les quals ac-
tuen. Tenen interés parguée €s el recull més actuahzat de qué
€s disposa | permet fer-se una dea del nime de recerca que
es porta en el camp de nous famacs antiretrovirals,

RECUPERACIQ DEL SISTEMA IMMUNE EN FRONT DEL VIH

Es probable, tal com délem abans, que a mesura que estiguin
disponibles nous COMPOsLos antiretrovirals gue actuin en dife-
rents dianes del cicle cellular del vIH (respecte dels farmacs
actualment disponibles), es puguin plantejar assajos clinics
destinats a avaluar la possibititat deradicacié del VIH. Es 1dgic
for la hipdtesi que la combinacid de tractaments adgrecats a
inhibir 1 fusi¢ de la gpd1 o de (a gp 120, amb el receptor CD4
{com el T-20, T-1249, el zintevir), associats a inhibidors de re-
ceptors de guimocines (com I'AMD 3100}, inhibidors de a re-
trotranscriptasa (RT o TN, de 13 integrasa (com el zintevir, que
sermbla que pot actuar a dues dianes diferents) i de 1a protea-
sa {IP), podrien aconseguir leradicacié del VIH.

De rtotes maneres, ara per ara, el tractament HAART, que
combina iP | RT no ha aconseguit en cap cas poder eradicar el
VIH. £s possible que, ateses les caracteristiques de 1a dinamica
replicativa del VIH, no es pugui mai eradicar-lo, perd tambe
podria ser possible que calgui fer-ho. El sistema immunitar, si
es fungonalment competent, podna armbar a controlar 1a in-
feccid per VIH sense necessitat de tractament antiretroviral
{ARVY,

Caldna, perd, potenciar el sistema immunitari, potser a raveés
de vacunes o d'exposicions limitades al propi virus {(mit-
jangant interrupcions cicliques de tractament), per tal denfor-
tir la immunitat | que aquesta sigui capag de contenir el VIR,
De fet, hi ha un 5% dels individus que sinfecten i que no pro-
gressen, | sembla que es deu a una potent capacitat prolifera-
tiva dels CD4 en front del VIH.

De fet, aixd succeeix amb altres virus, com els pertanyents a
la familia Herpesviridae (herpes virus), que tot 1 poder causar
malalties acostumen a quedar acantonats en els ganglis ner-
viOs0s | Només ocasionalment surten per ocasionar petites
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erupcions herpétiques que s'autolimiten en pocs dies (7 dies)
en la gran majonia dels pacients. Per tant, és possible especu-
lar que si aconseguissim potenciar €l sistema immune es po-
dria produir una situacio semblant.

Recentment, hem pogut observar una significativa millora de
la resposta.immunglogica en front del VIH migancant repetits
cicles dinterrupcio del tractament ARV en pacients que man-
tenien la CV suprimida per sota de 20 copies durant al menys
dos anys™. Fs probable, per tant, que si ka immunitat en front
del VIH pot millorar amb exposicions controlades al propi vi
rus, les vacunes terapéutiques poden tenir 2t 1 esser vitals
en pacients actualment en tractament i carrega viral indetec-
table.

NG obstant, aix6 és molt iImportant esbrnar si després d'una
serie dinterrupctons <icliques o de rebre una vacuna, ung ve-
gada es reinicii el fractament ARV, I3 millora immune assolida
sera suficient per a contenir el VIR i durant guant de temps
podra fer-ho.

SIDA EN PAISQS EN VIES DE DESENVOLUPAMENT

Si bé (3 SIDA esta parcialment controlada en un significatiu
percentatge de malalts i sha convertit en una malaltia croni-
€a nNo progressiva, aixd nomes és cert per als paisos desenvo-
lupats, perd en canwi esta a anys llum de 1a situacié que es
viu als continents en vies de desenvolupamernt.

A més a més de (a problematica econdmica, S'gunten raons
politiques 1 obscurs interessos que fan gque fins 1 tat el Presi-
dent de Sud-Africa hagi comentat recentment que €l VIH no
€s el causant de la SIDA | hagi celebrat una reunid internacio-
nal amb simpatitzants d'aquesta Leoria.

No cal rebatre aquests comentaris sebre letiologia de la SIDA,
ja que esta ben demostrada, perG es significatiu gue el presi-
dent d'un pais subdesenvolupat, en el qual se celebrars el
propei juliol la Conferéncia Mundial de la SIDA i en &l qual hi
ha una de les majors prevalences de SIDA de tot el mon, pu-
gUi estar tan confés | 1an Malament assessorat.

Probablement, darrere d'aquests fets hi ha un interes politic
per a infravalorar la necessitat de tractament i, per tant, a no
haver de fer una despesa economica considerable en haver
de tractar tors els individus que ho puguin necessitar. Resulta
dificil acceptar aguests plantejaments sobretot guan sabem
que tant a 'Africa com a lAsia la poblacié es pot reduir molt
significativament (prop d'un 40%) i que, per contra, el tracta-
ment anti-VIH evita la progressio clinica cap a la SIDA, redueix
quasi bé a zero el rsC de transmissio materna-fetal 1 dismi-
nueix la ransmissié sexual en reduir ¢ tornar indetectable la
CONCERLTacio plasmatica d'ARN del VIH.
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Caldnia exigir dels paises ncs una intervencid destinada a
Aconseguir que totes les persones infectades que ho necessi-
tin facin tractament ARV i també a campanyes de prevencio i
4 la distribucio gratuita de preservaous. El cost del tractament
anti-viH hauna de repercutir sobre les economies dels paisos
desenvolupats. Els famos 0,7% per al Tercer Mén podria fer-se
realitat i assumir el pressupost de la terapia de la SIDA.

Gracies al fet que els Estats Units han considerat recentment
la SIDA com una "amenaga” per a la seguretat del pais, és
possible que influeixin o forcin els governs d'Africa i d'altres
parsos def Tercer Mon a lluitar contra la SIDA, acceptant I'gjut
internacional per a aquesta finalitt. EUA té previst destinar
uns 48.000 milions de pessetes per a combatre 1a SIDA en
aquests paisos.

Sovint els ajuts que arriben @ a quests paisos son destinats
pels seus governants cap a finalitats bélliques o lucre perso-
nal. Cal l'establiment dalgun tipus d'erganisme independent o
“for¢a de pau” que faci arribar al lloc adequat tots els recursos
que es puguin generar ams aquesta finalitat. Penso gue s'in-
fravalora la gravetat de l'epidémia de la SIDA a I'Africa i a I'A-
sia 1 que, aresos els pocs recursos gue tenen i la prevalenca
actual de 1a infeccid, Fepidémia representa ja una gran ame-
naga per al seu desenvolupament 1 pot fer endarrerir molt el
seu progrés.

RECERCA D'UNA VACUNA EFICAC

&n 'actualtat hi ha 15 vacunes en vies de desenvolupament
i 8ssagig clinic. Algunes d'elles han resultat eficaces en xim-
panzeés, perd no es disposa encara de resultats en l'ésser
huma. Recentment sacaben dendegar estudis, en humans,
s0bre la utilitat de la vacunacid anti-VIH, basats en el métode
de Salk, perd calen diversos anys per a congixer-ne l'abast
protector.

Per tal d'augmentar 1a resposta immuniténa humoral i cellular
s'’han ideat diverses estratégies. Se sap que plasmids que co-
difiguen proteines del VIH i del virus de la immunodeficieéncia
dels simis {Vi5} han estat capagos de despertar respostes hu-
morals i cellulars especifiques significatives en el ratoli i en els
simis™,

Darrerament s'ha publicat un interessant (reball segons el
qual la resposta a una vacuna amb ADN del ViH s'augmenta-
va migangant I'addicid dinterleucina 2 (IL-2y1g". IL-2/1g &5 una
proteina de fusié que presenta l'activitat funcional diIL-2 i els
avaniatges duna avidesa divalent | d'una llarga vida mitja in
vivo™. La citoguinadg seleccionada en aquest estudi consis-
reix a IL-2 humana fusionada a la porcié FC de la immunoglo-
buling 1262, £ls resultats suggereixen que baixes dosis diL-2,
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perd administrades de farma continua, poden ésser mes efi-
caces que dosis mss altes perd administrades en forma dis-
continua.

Aixi dongs, velern que hi ha estratégies que poden amplificar
molt a resposta a las vacunes i que aixd podria permetre
aconseguir una mes rapida iImmunitzacio en lésser huma

El punt meés important €s congixer qué passara, un cop o3
disposi d'una vacuna aparentment eficag, amb 'exposicio re-
petida al VIH i a diferents subtipus seus. £s probable que les
primeres vacunes de les quals disposem nomes serveixin per
a protegir parcialment i Contra Certs subtipus de VIH. Nogens-
menys, 1a disponibilicat d'una vacuna en front del VIH, per mo-
desta que sigui la seva eficacia, $erd un pas transcendental,
sobretot per als paisos en vies de desenvolupament, en els
quals disminuir la progressid creixent de nous ¢asos dinfeccic
pel VIH seria un grant exit.

Probablement, es precisen encara Cinc anys per 4 ambar a
coneixer la validesa de les vacunes actualment en fase d'as-
saig. S5embla, perd, que tal | com hem esmentat en l'anterior
apartat la vacuna terapéutica pot jugar un paper important a
la SIDA i, tambe, que és factible que s'aconsegueixi una vacu-
na profilactica capag de prevenir la infeccid en una proporcio
significativa de les persones que sexposin al VIH.
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REPTES DE LA SIDA EN EL NOLU MIL-LENI

Fa vint anys que es van descriure ¢ls primers casos de
sida. Els avengos aconseguits des d'aleshores han estat
molt importants, fins al punt que, en moits dels pacientes
infectats, la sida ha passat a ser una malaltia cronica, no
progressiva. Encara que en l'actualitat es disposa d'un
tractament antiretroviral potent, capac de bloquejar ia
replicacié del virus de {a immunodeficiencia humana (VIH)
i de permetre, per tant, una recuperacio del sistema
immumnitari, queden encara diversos punts debils que
constitueixen els reptes de la sida en el nou millenni i que
es desenvolupen en aquest article:

1. Resistencia als farmacs antiretrovirals. La seva
importancia ha fet incorporar a la practica clinica [a
sequenciacio del VIH com a eina atil per a detectar
mutacions en el genoma del virio. Els canvis terapeutics
realitzats d'acord amb els resultats del genotip resulten mes
eficacos que els basats només en [a historia medicamentosa.
2. Toxicitat dels farmacs. Després de dos anys de
tractament, en més de a meitat dels pacients pot
apareixer ia lipodistrofia, consistent en canvis morfoidgics
per redistribucié del greix i alteracions metabbliques
(dislipemia, diabetis), que poden augmentar el risc de patir
malalties cardiovasculars.

3. Necessitat de nous i potents farmacs anti-VIH que permetin
plantejar la possibilitat de l'eradicacio. En Factualitat, en abséncia
de detecci6 del VIH en el plasma, hi ha activitat replicativa en
€ls denominats santuaris, que augmenta el seu ritme si s
predueix un abandonament del tractament antiretroviral

4. Recuperacié compieta del sistema immune en front del
VIH. Aix¢ es podria portar a terme a través de vacunes o
d'exposicions limitades a! propi virus (interrupcions
cicliques del tractament?.

5. Prevencié, diagnostic i tractament de [a sida en els
paisos en vies de desenvolupament Problemes d'indole
£Conodmica i, en no poques ocasions, pelitica dificulten el
control de [a malaitia en el tercer mon.

6. Investigacio d'una vacuna eficag. Les vacunes
terapéutiques probablement jugaran un paper important
en el control de [a sida.

Retos del sida en el nuevo milenig

Hace 20 afos que se describieron los primeros casos de sida.
Los avances conseguidos desde entonces han sido muy
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importantes, hasta el punto que, en muchos de los
pacientes infectados, el sida ha pasado a ser una
enfermedad crénica, no progresiva. Aunque en la
actualidad se dispone de un tratamiento antirretroviral
potente, capaz de bloquear la replicacion del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH} y de permitir, por tanto,
una recuperacion del sistema inmunitario, quedan todavia
varios puntos débiles que constituyen los retos del sida en
€| nuevo milenic y que se desarrollan en el presente
articulo:

1. Resistencia a los farmacos antirretrovirales. Su
importancia ha hecho incorporar a [a practica clinica la
secuenciacién del VIH como herramienta dtil para
detectar mutaciones en el genoma del virion. Los cambios
terapéuticos realizados de acuerdo con ios resultados del
genotipo resultan mas eficaces que los basados sélo en la
historia medicamentosa.

2. Toxicidad de los farmacos. A los dos anos de
tratamiento, en mas de Ia mitad de los pacientes puede
aparecer la lipodistrofia, consistente en cambios
morfologicos por redistribucidn de la grasa y alteraciones
metabdlicas (dislipemia, diabetes), que pueden aumentar
¢l riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares.

3. Necesidad de nuevos y potentes farmacos anti VIH que
permitan plantear la posibilidad de la erradicacion. En la
actualidad, en ausencia de deteccion del VIH en plasma,
existe actividad replicativa en los denominados
santuarios, que aumenta su ritmo si se produce un
abandono del tratamiento antirretroviral.

4. Recuperacién completa del sisterna inmune frente al
VIH. Ello podria llevarse a cabo a través de vacunas o de
exposiciones fimitadas al propio virus {interrupciones
ciclicas del tratamiento}.

5. Prevencion, diagndstico y tratamiento del sida en los
paises en vias de desarrollo. Problernas de indole
econormica y, en no pocas ocasiones, politica dificultan el
control de [a enfermedad en el tercer mundo.

6. Investigacion de una vacuna eficaz. Las vacunas
terapéuticas probablemente jugaran un importante papel
en el control del sida.

THE CHALLENGE QF AIDS IN THE NEW MILLENNIUM

The first cases of AIDS were described 20 years ago. The
progress achieved since then has been considerable, to
the extent that in many infected patients AIDS has
become a chronic, non-progressive disease. Although
powerful antiretroviral treatment capable of blocking
replication of the HIV virus and thus of allowing the
immune system to recover is currently available, several
weak points remain which constituce the challenge of
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AIDS in the new millennium and which are discussed in
the present article:

1. Resistance to antiretroviral drugs. The importance of
antiretroviral drug resistance has led to the incorporation
of HIV sequencing into clinical practice as a useful tool for
detecting mutations in the virion’s genome. The
therapeutic changes introduced according to the resuits of
the genotype are more effective than those based solely
on drug history.

2. Drug toxicity. After 2 years of treatment,
lipodystrophy can appear in more than half of patients.
This consists of morphological changes due to fat
redistribution and metabolic alterations (dyslipemia,
diabetes), which may increase the risk of developing
cardipvascuiar diseases.

3. The need for powerful new anti-HIV drugs that could
lead to the possibility of eradication. Currently, in the
absence of HIV detection in plasma, replicative activity
exists in the so-called sanctuaries. This activity increases if
antiretroviral treatment is discontinued.

4, Compiete recovery of the immune systetn against HiV,
This could be achieved through vaccines or through
limited exposure to the virus itself {cyclic treatment
interruptions).

5. Prevention, diagnosis and treatment of AIDS in
developing countries. Econemic and, not infrequently,
political problems impede control of the disease in the
third world.

6. Research into an effective vaccine, Therapeutic vaccines
will probably play an important role in AIDS control.
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PRESENT | FUTUR DE LES VACUNES

L. Salleras

La immunitzacio activa ha tingut en el passat, i tindra enca-
ra meés en el futur, un paper fonamental en la prevencio de
les malalties infeccioses transmissibles. En l'actualitat hi ha
disponitles més de 40 vacunes per a la prevencic de més de
25 malalties infeccioses en els humans'. La investigacio en
aquest camp avanga amb gran rapidesa, per la qual ¢osa po-
dem preveure que el nombre de vacunes disponibles i de
malalties previngudes s'ampliara substancialment en un fu-
r proxim 23

Les vacunes constitueixen un dels instruments més impor-
tants de la medicing preventiva i la salut pablica'. Aplicades
a la poblacié en forma de programes de vacunacions sis-
rematiques, han reduit de forma significativa |a incidencia
de malalties gque nomes fa uns decenis constituien proble-
mes de salut pablica molt importants®. Algunes ja han estat
eradicades (la verola, l'any 1977) 6 ho estaran aviat (S'espera
declarar oficialment eradicada del man la poliomielitis I'any
2005). Daltres ja han estat eliminades d'amplies zones geo-
grafiques (xarampio, tétanus neonatal, ete.)®.

Per a la majoria de malalties, 1a forma més efectiva dimmu-
nitat especifica és la que es desenvolupa després de patir la
infeccio clinica o inaparent'. Per a moltes de les malalties
propies de 13 infancia (per exemple, xarampio, rubéola, pa-
rotiditis, varicel-ia, etc), aquesta immunitat desenvolupada
de forma natural persisteix durant tota la vida®. Per a d-al-
tres (per exemple, Infeccions pneumococciques), 1a immuni-
tat conferida només protegeix contra el serotip especific
causant de la infeccié i lindividu pot ser infectat posterior-
ment per qualsevol altre serotip del mateix germen'. Per Ul-
timn, per a algunes (tétanus, gonocdeciay el patiment de la
malaltia ng implica I'adguisicic dimmunitat, per la qual cosa
es pot tornar a patr en ¢l futur.

L'objectiv de |3 vacunacio ¢s precisament desenvolupar en
Fhoste que 1a rep una Immunitat adquirida activa similar a la
conferida per la infeccio natural clinica o inaparent, perd
sense presentar el quadre ¢linic i sense molésties o reac-
CioNS G, COM a Maxim, amb unes molésties o reaccions sufi-
cientment débils com pergueé siguin acceptables per a l'ndi-
vidu vacunatl.! Per a aconseguir-ho, s'administren a I'hoste
susceptible productes immunitzants obtinguts mitiangant
les diferents tecnologies de produccié de vacunes, amb 1a fi-

Catedratic de Mediona Preventiva i Salut Publica.
Director General de Salut Publica de 1a Generalitat de Catalunya.

nalitat d’estimular una resposta immunitaria especifica de
tipus humoral, cellular o d'ambdds tipus, segons la infeccio,
que el protegeixi davant I'agent infeccios especific en el fu-
tur's,

Tecnologies de produccié de vacunes

Ellis classifica les tecnologies de produccié de vacunes en
classiques i modernes?:

Les tecnologies classiques utilitzen com a productes immu-
nitzants agents infecciosos dialtres espécies no patdgences
per a 'home, perd amb immunitat creuada amb lagent cau-
sant de ia malaltia humana que es preten prevenir, microor-
ganismes sencers (0 les seves fraccions immunogencs)
INSCLIvats o MICroorganismes vius atenuats per passis suc-
cessius en medis de cultiu (bacteris) o cultivs cellulars (vi-
rus)>,

Les tecnologies modernes produeixen proteines immunit-
zans obtingudes per recombinacid genetica o sintesi quimi-
ca de peptids 0 aconsegueixen patdgens atenuats per dife-
rents procediments (@tenuacidé molecular, seleccié de mu-
tants sensibles a la temperatura, reassortiment de virus,
etcy*®. De gran interés son també les noves técniques de
conjugacio covalent de proteines amb els polisacarids cap-
sulars dels bactens encapsulats causanis de malaltics inva-
sives amb la finalitat de convertir-los en T-dependents i des-
pertar memoria immunoldgica®,

Els ultims deu anys s'han disposat moltes esperances en les
anomenades vacungs genétiques o, millor dit, génigues (va-
cunes de vectors vius de gens, vacunes d'ADN i vacunes co-
mestibles)'™*®. Amb agquestes vacunes no sadministren a
I"hoste els antigens iImmunitzants sing cls gens que els co-
difiguen. Els antigens immunitzants s6n sintetitzats per les
céltuies de I'hoste sota la direccio dels gens introduits en
l'organisme huma, {fet que desencadena Ia resposta immu-
nitaria corresponent davant d'aguests antigens. En les vacu-
nes d'ADN, els gens que codifiquen I'antigen de la vacunal
s‘administren per via intramuscular o transcutania (pistola
genica)'®!. En les vacunes de vectors vius de gens, el gen
sinserta en el genoma de virus ¢ bacteris vius atenuats gque
sadministren per la via que habitualment utilicza el vector
per infectar I'oste (cutania o aeria, el virus de la vacuna de
la verola, aéria, els adenovirus,; digestiva, les salmonelles,
etc). En les vacunes comestibles o edibles, el gen que codi-
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Per a 1a majoria de malaltes, 13 forma més efectiva dimmu-
nicat especifica és la que es desenvolupa després de patir ia
infeccid dlinica o inaparent'. Per a moltes de les malalties
prépies de la infancia (per exemple, xarampid, rubéola, pa-
rotiditis, vancella, etc), aquesta immunitat desenvolupada
de forma natural persisteix durant tota la vida'. Per a dal-
tres {per exemple, infeccions pneumocdcciques), la immuni-
tat conferida nomes protegeix contra el serotip especific
causant de 1a infeccio { lndividu pot ser infectat posterior-
ment per qualsevol alire serotip del mateix germen'. Per ul-
tim, per a algunes (tétanus, gonococcia) el patiment de la
malaltia no implica I'adquisicid d'immunitat, per la qual cosa
es pot tornar a patir en el futur,

L'objectiu de 1a vacunacio s precisament desenvolupar en
I'hoste que k& rep ung immunitat adquirida activa similar a la
conferida per 13 infeccid natural clinica o inaparent, perd
sense presentar el guadre clinic i sense molésties o reac-
Cions o, com a maxim, amb unes maolésties o reaccions sufi-
cientment debils com perqué siguin acceptables per a l'indi-
vidu vacunat.' Per a aconseguir-ho, s'administren a I'hoste
susceptible productes immunitzants obiinguts mitangant
les diferents tecnologies de produccio de vacunes, amb 1a fi-
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nalitat ¢'estimular una resposta immunitaria especifica de
tipus humoral, cellular 0 d'ambdds tipus, segons 1a infeccid,
que el protegeixi davant I'agent infeccids especific en el fu-
tur's.

Tecnologies de produccid de vacunes

Ellis classifica les tecnologies de produccit de vacunes en
classiques | moderness:

Les tecnologies classiques utiliczen com a productes immu-
nitzants agents infeccicsos d'altres especies no patopenes
per a I'heme, perd amb immunitat creuada amb l'agent cau-
sant de la malaltia humana QUE e5 pretén prevenir, MICroor-
ganismes sencers {0 les seves fraccions immundgenes)
iNactivats 0 MICrgorganismes vius atenuats per passis suc-
cessius en medis de cultiu (bacteris) o cultius cel-lutars (vi-
Fusk’.

Les tecnologies modernes produeixen proteings immunit-
zans obtingudes per recombinacic genética o sintesi quimi-
ca de péptids o aconsegueixen patdgens atenuats per dife-
rents procediments (@tenuacid malecular, selecci¢ de muy-
tants sensibles a la temperatura, reassortiment de virus,
etc)® De gran intergs sén també les noves técnigues de
conjugacic covalent de proteines amb els polisacarids cap-
sulars dels bacteris encapsulats causants de malalties inva-
sives amb la finalitat de convertir-los en T-dependents i des-
pertar memaoria immunologica®.

Els Ultims deu anys s'han disposat malies esparances enles
anomenades vacunes genétigues o, millor dit, géngues (va-
cunes de vectors vius de gens, vacunes d'ADN 1 vacunes Co-
mestibles)'® !, Amb aguestes vacunes no sadminisiren a
I'hoste els antigens immunitzants sind els gens que ¢ls ¢o-
difiquen. EI5 antigens immuniizants sén sinteniczats per les
cellules de I'hoste sota la direccio dels gens introduits en
l'organisme huma, (fet que desencadena la resposta immu-
nitaria corresponent davant d'aquests antigens. Fn les vacu-
nes d'ADN, els gens que codifiquen l'antigen de (2 vacunal
s'administren per via intramuscular 0 transcutania (pistola
genica)'®, En les vacunes de vectors vius de gens, el gen
$nserta en el genoma de virus ¢ bactens vius atenuats que
s‘administren per 1a via que habituaiment utilitza ¢l vector
per infectar 'hoste (cutania o agria, el virus de la vacuna de
la verola, agria, els adenovirus, digestiva, ies salmonel-les,
etc). En les vacunes comestibles ¢ edibles, el gen que codi-
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TAULA o
Procediments classics | moderns de produccio de vacunes

Classiques

Modernes

1. Vacunes inactivades
- InaCtivaad per calor, formaldetud B propiolactona ¢ timerosal de bactens
@ ViFUS Sencers
- Tifuidea, colera, phlio Skal, grip nactivada
Inactivacid per calor | Formaldehid dantigens secretats {toxines)
- Difeéria
- Tetanus
- Obrencid de fraccions immuniLZants vingues o Dacterianes naturals
= AEHBs (hepatitis B plasmatica)
Subunitals vinques (grip)
- Polisacands capsulars {Hoernophius influenzae upus b, meningacoc A-C
PEMIMOCOC)
~ Fraceions antigémidues de bacteris (tos fenna)

2. Vacunes vives atenuades
- Virus patdgens en animals que no ho son per a rhome
Verola, rolavirus
Pass0s SUCLOSSIveS en medis de cultiu (bacterish o Cultius cellutars
thg.ls}, fins a lobtenoo de l'atenuadit
- 80
- Xarampid, rubéola, parotidins, varicella

i. Vacunes inactivades
- Conpugacid de polisacarids capsulars amb proteines
- Hoemoptulus infliienzae tpus b, pneumocdacica, meningocdecica
- ODIencio dantigens immunitzants per recombinaad genctica
- Hepatitis B8 recombinant
- Obtencid dantigens INMUNitzants per sintesi quimica (vacunes
pepridiques)
- Malania

2. Vacunes wives atenuades
- Obtenaid de varietats cold adapied
- Grip
-+ Regssorted virus
- Rotavirus, grip
- Atenuanio molecular dels patogens
- lubereulosy, saimonetia, shigelia

1 Vacungs géniques
= VECLOrS vius atenuats de gens wines (poxvinus, 3denovings) o bactenians
{BLG, salrnonella)
- Hepalitis 8, grip, herpes simple, potio, tuberculosi VILL £ Coli
enteropatopen
- Vacunes d'ADN (plasmids)
- Malaria, sida, grip, hepatitis B, herpes simple
- £ caolf enterotougenic, hepatins B

Vacunes produides amb tecnologies modernes

Vacunes en fase g'investigacié

Peptids sintetics Vectors vius de gens Vacunes g ADN

TAULA N
Comparacié de les vacunes comercialitzades i en fase dinvestigacié
Vacunes produides
amb les tecnologies clasiques
Vacunes comercialiczades
virus atenuar.s[ Inactivades | Proteines recombinants
Tecnologia L'agent patogen L'agent patogen  El gen que codifica 1a
de producad es cultiva en virulent és proteing immuynitzant
de la vacuna condicions nactivat amb €5 expressat en
anormals fins productes llevars, bactens o
a obrenic QUEMICS O céliutes de mamifers.
SOGUSS NO rachacions Han d'administrar se
virLlentes Fmb Aduvans
Mecessitat de dosis Mo Si Si
de reforg
Estabilitat relativa Mo gaire estable Estable Estable
Tipus de resposta Humorl PAncipalment Principalment respostes
IFITINIL TR 1 celular FESLOSIES humorals
humaorals
Reversio POt revertr 2 1a NQ reversic N reversio
forma virukenta
Adjuvants No Si Si
Vacunacid neonatal  No NG No

La sequéncra de peptids  Els gens que codiiquen s gens que codifiquen
que representen 2ls £1s antigens rantigen irmmunitzant
epltops B T rmumzants SO NGNS en un
immunodomnants sinserenen en el plasmid que actua
SON CORIRES amb genoma de bacteris de vector
DIOEEINeS Lransportades. o virus atenuats
Son cares de produir

5 Si Possiement

Estable ND glare estable Mol estable (fins 1 (ot

a temperatura
elevada)

Frincipalment respostes  Humoral i ceklular Humoral | celuar

humaorats
MO reversic El vector por revertir NG reversio
alaforma yrutenta
Si Habitualment ro Ne
No S

fica la proteina immunitzant s'inserta en et genoma de plan-
tes comestibles 1 el producte immunitzants sadmninistra
per via oralt s

En la taula | se sumaritzen els principals procediments clas-
Sics i moderns de produccié de vacunes i s'enumearen exem-
ples de vacunes ja comercialitzades obtingudes per un pro-
cediment o per laltre, i de vacunes en fase dlinvestigacio
mitjangant les tecnologies modernes, Totes les vacunes
¢lassigues esmentades en (3 taula han estat comercialitza-
des. De les vacunes produides amb tecnologies modernes,
no mes n'han estat comercialitzades algunes de polisacari-
des capsulars conjugats amb proteines (Haemophillus in-
fluenzae tipus ty, meningococ €, pheumocdccica 7-valent),
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de proteines immunitzants obtingudes per recompinacio
genetica (hepatitis 8) i de virus atenuats obtinguts per reas-
sortement (rotavirus).

Alatauiz Il es comparen les principales caracteristiques dels
productes vacunals obtinguts amb les principals tecnolo-
gies classiques i modernes de produccis de vacunes.

A la vista dels nous avengos en les tecnologies de produccio
de vacunes, Plotkin i Qrenstein consideren gue la definicio
classica de vacuna <om "una preparacid de microorganis-
MES MOrTs O Vius atenuats adrministrada a un hoste suscep-
tible per produir o incrementar artificialment 1a immunitat
especifica davent un microorganisme determinat” esta ja
ampliament superada. Proposen com a actual la definicio




seglent: "Les vacunes son proteines, polisacarids ¢ acids
nucleics defs microorganismes patdgens que son subminis-
trades al sistema immunitrn €om a entitats simples, com a
parts de particules complexes ¢ per agents infecciosos vius
atenuats o vectors amb l'objecte dinduir respostes immu-
nitaries especifiques que inactivin, destrueixin o suprimeixin
Fagent infeccis patbgen'”

EL PASSAT DE LES VACUNACIONS PREVENTIVES

Des de l'ottencio per Jenner, Fany 1796, de la primera vacu-
na d'aplicacio en humans, la vacuna de Ja verola, fins que e!
1885 es va obtenir la seglent per Pasteur, 13 de I3 rabia, van
transcarrer gairebé 100 anys™?' {taula . En van haver de
transcorrer gairebé uns altres 100 fins que la verola va ser
declarada oficialment eradicada del mon per 'Organitzacio
Mundial de |a Salut el 1979222,

El problema de salut publica ocasionat per 1a verola en I'e-
poca prevacunacio era d'una extraordinaria magnitud. S'es-
1ma que en acabar el segle XVIIl morien cada any a Europa
unes 460.000 persones, la majoria nens, a causa de (a verola,
i un ter¢ dels afectats supervivents quedaven cecs Una de
cada 10 persones mortes  les ciutats de Londres i Estocaim
ho eran per la vergla2,

L'any 1796, el del descobriment per Jenner de Ia vacuna de
la verola, van morir a Londres 3.000 persones i al conjunt
d'Anglaterra 35000 a consequéncia de la malaltia, Jenner va
publicar el seu descobriment I'any 1798 i els anys segents 13
vacuna €5 va estendre per tota Europa' 2 A Espanya hi va
arribar I'any 1800, de la ma del metge de Puigcerda Francesc
Piguiliern?},

La vacunacio va reduir la incidéncia de la malaltia perd no la
va eliminar, ni molt menys, i els brots epidemmics van con-
tinuar. En aguella poca, les vacunacions es feien inoculants
secrecions de les pustules de nen a nen, la qual cosa limita-
va molt 13 difusio de 1a vacuna. A més, es considerava que I3
durada de la proteccié vacunal era de per vida, igual que 1a
proporcionada per la infeccié natural i, per tant, no es reco-
manaven les revacunacions. Tot aixd, junt amb els movi-
ments antivacuna que existien en aquells temps, molts
forts per exemple a Anglaterra, van fer que limpacte de la
vacung fos relativament limicat??,

Les coses van millorar quan es va decidir vacunar els nens a
partir de les pustules de vaques inoculades artificialment i, so-
bretot, 3 partir de I'any 1850, quan els cientifics alemanys van
descobrir que el tractament amb glicerina esterilitzava i esta-
bilitzava la imfa vacunal obtinguda de les vaques. Aquest fet,
juntament amb la recomanacio de |a revacunacié cada ? anys,
canvia les coses i la malaltia va comencar a ser controlada als
paisos del centre i del nord d'Europa cap al final del segle XIX2.
De totes maneres, els brots epidémics van continuar. De
molta intensitat fou Fepidemia que afecta els exércits de
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Franca i Prussia durant la guerra franco-prussiana de 1871-
1872. AMbdOs exércits tenien un contingent aproximat de
800.000 homes, perd el francés no estava vacunat, a di-

feréncia del prussia, que estava ben vacunat i revacunat ca-

da 7 anys. L'exercit frances va patir 125.000 casos de verola
amp la letalitat del 18.7%, mentre que en el prussia nomes
es produiren 8.400 casos amb una letalitat del 5,4%. Aques-
ta epidemia va demostrar de forma clara efectivitat de la
vacuna, gue en molts paisos esdevingué obligatdria®,

Al comencament del segle XX fa verola ja estava practica-
ment eliminada dels paisos del nord i del centre d'€uropa.
No era aixi @ Russia, Portugal i Espanya, on 1a incidencia era
encara important. De fet, al nostre pais 'obligatorietat de la
vacuuna ne es va establir fins a fany 19067,

La Primera Guerra Mundial va comportar un greu trasbalsa-
ment i es van produir nombroses epidemies a Russia que
afectaren tambe els paisos del centre i del nord d'Europa, on
la malaltia ja havia estat practicament eliminada.

Després de la guerra 1a situacio es va normalitzar de nou, de
manera que en acabar els anys 20 la vercia havia desapare-
gut practicament d'€uropa central | del nord. Els anys 30 s'a-
consegueix la seva eliminacio de RUssia, i la malaltia queda
relegada & Portugal i Espanya. De fet, aquests dos paisos
van ser els ultims del continent europeu a eliminar la verola
autoctona, l'any 1948 Espanya, i el 1953 Portugal®.

Quan el 1967 I'0MS va decidir iniciar el programa d'eradicacio
de la verola, feia anys que havia desaparegut com a malaltia
endemica dels paisos desenvolupats d'turopa i Ameérica, perd
seguia sent un important problema de salut publica a la majo-
ria dels paisos pobres de 'Asia i I'Africaien alguns d'Amarica®,
Sestima que en aquelles dates el nombre de casos anuals de
la malaltia era d'uns dos milions i mig, tot i que els casos de-
clarats oficialment el 1966 nomes van ser de 131.4182 Gairebé
tots s produien a les zones endémiques esmentades, on vi-
vien uns 1.200 milions de persones. Els paisos occidentals no-
mes es veien afectats de tant en tant per casos Importats que
originaven un petit brot que era facilment controlat. En
aquests paises, aixd o obstant, eren “relativament freqients”
les complicacions, fins i tot mortals, de la vacunacio?.

El programa es va veure rapidament coronat per I'éxit, de
manera que a America el darrer ¢as es declara al Brasil I'abril
de 1971 A Indonésia, la malaltia va desapargixer el 1972, A
Asia, el darrer ¢as va tenir lloc a Bangladesh l'octubre de
1975 A I'Africa, eis darrers anys la malaltia va quedar rele-
gada a les zones més orientals (Etiopia, Somalia, Kénia). £l 26
doctubre de 1977 es declard & Somalia el darrer ¢as cone-
gut, i no h'ha aparegut posterigrment cap altre?, L'eradica-
ci definitiva no es va certificar fins l'octubre de 1979, ja que
FOMS exigi que transcorregués un periode minim de dos
anys des de la deteccié de I'ditim cas per donar com a era-
dicada de manera definitiva la malaitia?.

Val la pena recordar, i aixi ha quedat per 3 la historia, que la
primera malaltia infecciosa eradicada del mén, 1a verola
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TAULA LI
cronologia del desenvolupament de les vacunes d'aplicacié en humans
Tipus de vacuna
Periode Taxocides, proteines -
Vives atenuades sinceres inactivades purificades, fraccions Polisacarids capsulars recc?n?:g;getlé?:s g:rtica
_ immunogenes proteiques gene
Segle XV verola, 1796
Seple XIX Tifoidea, 189
Colera, 1896
Pesta, 1897
Segle XX
Abans de la Segona  BCG, 1927 Tos ferina, 1926 Diftéria, 1923

Guerra Mundial

Despres de 13 Segond
Guerra Mundial

feore groga, 1935

Poliomielins oral {0PY),

1961
Xarampo, 1963
Parotiditis, 1967
Rubecla, 1964
Adencarus, 1580
Tifcidea (Ty 21a), {989
Varicelta, 1983
Rotavirus, 1999
Hepautis A, 1994

ceblulars senceres)
Grip, 1936
Poilic inactivada (IPV)
1955
Rabia cellules dipimdes
humanes, 1980

Encefalins japonesa, 1974

Hepatitis A, 1394
Cilera (CTE)
Poliomiglitis inactivada
dimmunogamicitiat
incrementaca, 1987

Tétanus, 1927

Hepatitis B tplasrmanca),
1979

Encefalitis centre-europed

1980
Pertussis aceliutar, 1993

pPmaumochccca 14-valent, 1977
Meningocdocica A+C 1972

Meningachcaca 4-valent, 1981
PReurnocdccica 23-vatent, 1983

Hoemophiius influenzoe tpus B,

1984
Haemophilius influenzoe
tipus b conjugado, 1987

Hepatius recombinant B,
1986

Colera (toxina B}

Toxing perlissica, 1996
Malattia de Lymc, 19948

Meningocod C conjugada, 2000
Prieeumococcica 7-valent, 2000
Tifoidea Vi, 1992

Tifgidea Vi conjugada, 2001

l'any 1979, ho va ser gracies a (3 primera vacuna disponible.
L'eradicacié d'aquesta malaltia es considera €l major exit
aconseguit per la salut publica i la medicina en tota (a histo-
ria de la humanitat®.

EL PRESENT DE LES VACUNES

A la taula I, gque presenta 1a cronologia de! descobriment de
les vacunes mes importants d'aplicacié en humans, s'obser-
va que totes les vacunes que sutilitzen avui han estat des-
cobertes durant el segle XX a partir dels anys 20, decada en
queé es van obtenir els toxoides tetanic i difieric, 1a vacuna
de céllules senceres de la tos ferina i fa BCG"™, Les vacunes
senceres inactivades obtingudes a finals del segle XIX avui
dia estan en desuys, | han estat substituides per altres vacu-
nes més modernes (célera, febre tifoidea), o ja no es reco-
manen per a la prevencio de la malaltia {pesia).

Els toxoides difténc i tetanic s'utilitzen des de fa meés de 70
anys amb molt bons resultats?™ 2, La difténa ha estat elimi-
nada de la majoria de paisos desenvolupats. Els casos de té-
tanus han desaparegut en la poblacio infantil dels paisos
amb cobertures vacunals elevades en la infancia i nomes es
produeixen casos Comptats (uns 8 a 'any) a Catalunya en
persones grans no vacunades, Precisament la vacunacio sis-
tematica amb la vacuna Td és un dels reptes pendents de la
salut publica al nostre pais, al qual shaura de donar respos-
ta mitjangant el compliment estricte dels protocols de va-
cunacio de 1a poblacié adulta per part dels equips d'atencio
primarias,

La vacuna de la tos ferina de céllules senceres també esta
comercialiczada des de fa més de 70 anys™. Aquesta vacu-
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na ha proporcionat resultats excellents i ha fet disminuir de
forma espectacular 12 incidencia i la mortalitat per 1os ferina
als paisos que han assolit elevades cotes de cobertura va-
cunal i les han mantingudes de manera continuada®. En
canvi, en aquells paisos en qué les noticies sobre les com-
plicacions vacunals han arribat a la premsa i han estat trac-
tades de manera sensacionalista sense contrastar els possi-
bles efectes negatius de la vacuna amb els beneficis epide-
mioldgics de la vacunacio, les cobertures vacunals han
baixat espectacularment, la qual cosa ha estat seguida per
un important increment en el nombre de casos de la mala-
latia i de complicacions, fins i tot mortals, que sens subte
han superat ampliament els efects sanitaris | econdmics de
les complicacions vacunals? La dispanibilitat des de mitjans
dels anys 90 de les noves vacunes acellulars, deficacia si-
milar a les de cetlules senceres perb menys reactogenes, ha
posat final al debat® ¥, Aquestes vacunes seran, amb tota
seguretat, fonamentals per al control de la malaltia en el fu-
tur.

La posada a punt els anys 50 dels cultius ce-lulars de VIFUS V8
marcar el comengament de 'edat d'or de la vacunologia, ja
que va permetre l'obtencid de vacunes vives atenuades
contra 12 poliomielitis, el xarampid, 1a rubéola i la parotidi-
tis". Incorporades al calendari de vacunacions sistemati-
ques {les tres ultimes combinades en 1a vacuna triple virica)
han aconseguit un exit espectacular en la reduccio de les
malalties que prevenen'-,

La primera vacuna antipoliomielitica disponible, 12 inactiva-
da tipus Salk, es va posar al mercat Fany 1945, seguida l'any
1961 per la vacuna atenuada tipus Sabin. £n lacualitat,
aquesta malaitia ja ha estat eliminada d'América, Europa )
l'est d'Asia | nOMEés persisteixen atguns focus a I'Africa Cen-




tral i al sud d'Asia. Si els esforcos que est portant a terme
IOMS en agquestes arees geografiques tenen éxit, 8s proba-
ble que els proxims anys, cap al 2005, es certifiaui l'eradica-
Cio global de la malaltia. Només hauran transcorregut poc
meés de 40 anys des de la introduccid de Ja vacuna i l'eradi-
cacio de Ja malaltia, tot un éxit si es compara amb [a verola,

que va tardar prop de 200 anys a ser eradicada des del des- .

cobriment de la vacuna.

També ha estat espectacuiar I'&xit aconseguit per la vacuna
triple virica. El xarampié autdcton ja ha estat eliminat d'Es-
Lats Units® | és molt probable gue molt aviat ho sigui de tot
¢l continent america®. A Europa, els programes d'eliminacic
porten un cert retard, en comparacié amb Ameérica, tot i que
en algunes arees geografiques (Finlandia®, Catalunya®) l'eli-
MINACIO j& ha estat aconseguida.

Perd encara queda molt a fer als paisos subdesenvalupats
en qué les cobertures vacunals encara no han assolit els ni-
vells optims i en els quals 'OMS estima que encara moren
cada any més d'1 milié de nens a causa de la malalta.

La reduccia de la rubéoia i de la parotiditis ha estat tamhé
espectacular, fins al punt que alguns paisos es plantegen ja
l'eliminacic d'aquestes malalties, especialment de 1a rubéo-
|alﬁ,'1zl

La primera vacuna de virus vius atenuats davant el virus de
la varicella zaster va ser desenvolupada al japd a comenca-
ment delsanys 70 per Takahashi®®, Al principi nomes va ser
autoritzada en pacients immunodeprimits. Més endavant, a
partir del 1988, es va autoritzar també per a |a vacunacié sis-
tematica dels nens sans d'aquest pais. A Europa va ser in-
troduida a mitjans dels anys 80 exclusivament en pacients
immunodepnmits®s™, Als Estats Units va ser autoritzada el
1995 per a la vacunacié sistemnatica dels nens sans i els
adults susceptibles™_ Els resultats preliminars de la vacu-
nacio universal en aquest pais son prometedors i la vacuna
esta demostrant ser efectiva i segura™s,

A Espanya aquesta vacuna encara no s'ha comercialtizat
per al seu us Com a vacuna sistematica. Aquest és sens dub-
te un dels reptes pendents de la nostra sanitat.

Lany 1981 va veure néixer Ia primera vacuna contra la he-
patitis B, la plasmatica, a base de particules d'antigen HBs
obtingudes del plasma d'individus infectats de forma croni-
ca pel virus® Tot | que els rigorosos controls garantien |a se-
guretat de la vacuna, l'eclosio de (a sida i 1a limitada dispo-
nibilitat de plasma huma per a I produccié de la vacuna van
fer que la seva difusié fos molt limitada.

L'any 1985 es va obtenir 1a vacuna antihepatitis 8 recombi-
nant completament segura, igual d'efica¢ que 1a plasmatica
i de disponibilitat ilimitada®? Aguesta vacuna ja sha intro-
duit als calendaris de vacunacions de 103 paisos (America
del Nord, certes arees de Brasil, sud ) centre g Europa, Orient
Mitjd, sud-est d'Asia i sud d'Africa). Queden encara molies
zones endémiques d'Ameérica Llatina, Africa central i sud
d'Asia que encara no han INCOrporat aquesta vacuna en el
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calendari vacunal. E) potencial preventiu de la vacuna an-
tihepatitis B és extraordinari, S'estima que si els 145 milions
de nens nascuts al mon l'any 1991 haguessin estat vacu-
nats, s’haurien evitat 7,5 milions de portadors cronics i 1,8
milions de morts®'.

Per donar resposta als brots de meningitis meningocdcica
que afectaven els reclutes de nova incorporacio als quarters
d'Estats Units, els investigadors del Walter Reed Institute de
IExercit d'Estars Units van posar a punt @ mitjans dels anys
70 les primeres vacunes de polisacarids capsulars contra els
meningococs C A, La vacuna del serogrup € va demostrar
ser eficag en assajos clinics controlats efectuats en reclutes
dEstats Units i ltalia® . Des de Nlavors, aquests vacuna s'ad-
ministra automaticament a tots els joves que ingressen a
lexércit d'Estats Units. L'availuacio de I'eficacia protectora
de I3 vacuna del serogrup C en la poblacié infantil de Sao
Paulo durant un brot de 1a malaltia fou negativa en els me-
nors de 36 mesos | deficacia limitada en els nens mes
grans®®. Estudis observacionals efectuats posteriorment al
Quebec | a Texes van demostrar bons niveils de proteccio
en els nens de més de 2 anys i en els jovess®. A Espanya, la
vacuna anoimeningocdccica C aplicada de forma massiva a
12 poblacié entre 18 mesos | 19 anys ha proporcionat ex-
cellents resuitats en el control de la hiperendémia ocorre-
guda en els anys 1996 | 1997 al nostre pais®s La del sero-
grup A es va avaluar migangant assajos clinics controlats
efectuats en poblacions de risc elevat de Finlandia’®” i Afri-
ca’?”* amb motls bons resultats. Des d'aleshores saplica a
tois els viatgers internacionals a paisos endéemics i per al
control dels brots de meningitis meningocdcica produits per
aquest serogrup que ocorren penddicament en aquests pai-
S0S.

La vacuna antipheumococica 14-valent va ser comerciaiit-
zada el 1977 [a 23-valent, el 1981. Els assajos clinics conirg-
lats efectuats en grups de risc i poblacio anciana per a 'ava-
luacio de l'eficacia d'aquesta vacuna no van sec concloents’s
Estudis observacionals duts a terme posteriorment han de-
mastrat que aquesta vacuna €s efectiva en la prevencio de
la malaltia invasiva en els ancians no iIMMunRodeprimits?s?,
El 1985 ey va comercialitzar I3 primera vacuna de polisaca-
ricks capsulars per fer front a I'Haemophiius influenzae tipus
b¥. Assajos efectuats a Finlandia i Estats Units van demos-
trar que la vacuna no era eficag en els menors de 2 anys, els
Meés exposats a la malaltia invasiva per aquest germen, i
d'eficacia limitada en els preescolars. A més, aquesta vacu-
na no confereix memoria immunoldgica per ser els poli-
sacands capsulars antigens T independents”,

Per a solucionar aquests inconvenients es van iniciar investi-
gacions Per a aconseguir 1a conjugacio deis polisacarids cap-
sulars amb proteines | convertir-los en T-dependents™ La
primera vacuna conjugada obtinguda va ser la d'Hoemophi-
lus influenzae tipus b lany 1987, L'antigen capsular (PRP) es
va conjugar amb toxoide diftéric, proteines de la membrana
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TAULA IV o
Vacunes incloses en el calendari de vacunacions sistematiques
Barcelona, 1973 - Catalunya, 2001 - Estats Units, 2001

. . Departament de Sanitat
g,"f{[igilgng‘ég'c'pal i seguretat Socfal de la €DC i AAP (USA}
Barcelona (1973) Generatilt?;o%%}r.atalunya 20M
Dittéria Diftéria Diftéria
Téranus Tatanus Téranus
T0s ferina {celtules Tos fering (scetlulan Tos ferina {aceHulan
SENLEFeS) Poho Gial Pdlic inactivada
Poio oral Xarampito Xarampio
Xarampio Rubeola Rub&ola
Rub&gla nenes) Parotidiris Paraotiditis
varola Repatitis B Hepatius B
Hepantis A Haemophilus nffuenzae
Heemophilus influenzge  tipus b
tipus b conjugada vancella
PReumocdeiea
hexavatent conugada

axterna del meningococ o toxoide tetanic, segans els labo-
ratoris fabricants, i el producte de vacunacid obtingut va re-
sultar ser immunogen en eis nens menors de 18 mesos i
conferir memaora imrunoldgica de llarga durada. Aquestes
vacunes s'han utilitzat ampliament als paises en qué la ma-
laltia invasiva per Hoemophilus influenzae tipus b constituia
un problerma de salut publica amb resultats molt bens. De
fet, en algunes rones a2 malaltia no nomes ha estat contro-
lada sind que h3a estat practicamente eliminada’.

La vacuna conjugada contra el meningococ C es va comer-
ciglitzar 4 Anglaterra el 1999 per a donar resposta al brot de
maizltia meningococcica del serogrup tipus € Que assolava
aquell pais, com havia succelt dos anys abans a Espanya®.
Al nostre pais va ser introduida l'any 2000.

Per iltim, |a prirnera vacuna conjugada antipneumocdccida,
la 7-valent, es va aprovar I'any 2000 als Estats Units després
que els resultats dels assajos preventius efectuats a Califor-
nia i a Ainlandia van demostrar de forma fefaent el seu pa-
per protector davant la malaitia pneumococcica invasiva i s
otitis mitjana pneumocdccica en nens &,

Molt recentment $ha aconseguit produir la quarta vacuna
de polisacarids Capsulars conjugats amb proteines, la del
polisacand Vi de la Salmeneila thypi conjugat amb la exote-

TAULA V

xina A no tdxica de Pseudomonas aerugingsa obtinguda
mitjangant tecnologia recombinant (Vi-r-EPA). Aquesta va-
cuna ha estat a3ssajada en un area d'endémia elevada de fe-
bre tifgidea a Vietman i ha demostrat una eficacia protecto-
ra del 88% en la prevendcio de la febre tifoidea diagnosticada
mitjangant hemocultiu®#,

També s'ha avangat molt els darrers anys en la investigacio
de noves vacunes de {a grip. Una nova vacuna inactivada
elaborada amb un nouw adjuvant (MI59) ha estat recentment
comercialitzada en alguns paisos. Aquesta vacuna ha de-
MOosLrat ser més immunogena | Proporciona IMmmunitat pro-
tectora de més llarga durada que les vacunes inactivades
classiques®ss,

També estan molt avangades 1es investigacions per 3 la pro-
duccié d'una vacuna viva atenuada de la gnip administrada
per via intranasal en aerosol™. Aquesta vacuna proporcio-
na bons nivells dimmunitat [ocal @ nivell de ja mucosa res-
pirataria) i sistérnica, i ha demostrar ser eficag en la preven-
Cig de la infeccié gripal en nens (93% de eficacia protectora
en front de les soques incloses a fa vacuna®’,

A la taula IV es pot ohservar que en el primer calendar ofi-
cial de vacunacions sistematiques establert al nostre pais,
el promogut pel professor Agusti Pumarola el 1973 des de
I'Institut d'Higiene per a la ciutat de Barcelona amb el su-
port de la Societat Catalana de Pediatria, s'incloien 7 vacu-
nes (diftéria, tétanus, tos ferina, pdlio, xarampio, rubgola i
verola®®®, El calendari actualment vigent a catalunya es-
tablert pel Departament de Sanitat | Seguretat Social de la
Generalitat de Catalunya, conté 10 vacunes. Ha desapare-
gut la vacuna de la verola ('any 1979) perd shi han inclos 4
vacunes mes {parotoditis, hepatitis B, Hoemophilus in-
fluenzae tipus b conjugada i hepatitis A)™'. €l catendari vi-
gent als Estats Units® inclou 11 vacunes. L'hepatitis A no
s'adminisira de forma sistematica a tota la poblacié infan-
til com succeeix a Catalunya, perd en canvi, els americans
ja han introduit al seu calendari la vacuna de Ja varicella i
la pnemocdccica  conjugada hexavalent, vacunes
excellents que caldria incorporar tambe als nostres calen-
daris vacunals.

Nivels de prioritat en el desenvolupament de vacunes preventives contra malalties infeccioses segons el cost-efectivitat (C-E)

presurnible del programa de vacunacio als Estats Units, 1999

Yirus de Fherpes simple
Papilomavires huma
Mycobioctenum
Tuberculosi

Merssena gonormhoeae
Virus respirator singirigl

Priaricat ! Prioritat IF Prioritat 11 Pricricat 1V
C-E<O €-E < 10.000 ddlars per AVCG C-E 16.000-100.000 ddlars per AVCE C-E > 100000 ér AVCG
CQiomegalovings Clamidies Virus paramfivenza Escherichia coli enterotoxigenic
Virus de 0 grip (mhalada) Helicobacter pytor Estreprococs del grup A wirus dEpstem-Barr
Estreptocacs del grup 8 Hepatitis ¢ Meningococ gel serognup B

Shigella

AVCG: anys de qualitat pusnyats

FONG: Stratton KR, DUrch 15, Lewrends RS, Vacones For the 21 Cenruy. A ool for degsion making. Commitee 12 Seudy Paonbes for Vaccine Developmnent nsetate of Medicone, Natwinal Academy

Frass, 1999
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EL FUTUR DE LES VACUNES

La majoria de les vacunes comerciatlizades actualment exer-
ceixen ia seva accié preventiva a traves dels anticossos™
tn canvi, no shan obtingut fins al moment vacunes eficaces
contra €ls microorganismes intracellulars en els quals el pa-
per de la immunitat celular és fonamental™?®. La BCG, I'Unica
vacuna comercialitzada per a ka prevencis de la tuberculosi,
nomes €s parcialment eficag en la prevencid de la tuberculo-
si primaria i, en qualsevol cas, el seu valor en la lluita antitu-
berculosa és discutit, sl més ne als paisos desenvolupats®.
En Factualitat s'estan portant a terme improbes esforgos
per a aconseguir vacunes eficaces contra la tuberculosi, 1a
sida 1 la malaria, en gué I resposta immunitaria cellular és
molt important®. Aquestes malalties constitueixen impor-
tants problemes de salut pablica a nivell mundial 1 fins af
Moment No ha estat possible obtenir vacunes eficaces per
prevenir-ies amb els procediments classics de produccié de
vacunes*¥ i de forma molt especial en les vacunes genéti-
ques (vacunes a base de vectors vius de gens, vacunes
d'ADN i vacunes ediblesy®

£s indubtable que en el camp de les noves vacunes, tant si
$0n produides amb les tecnologies classiques com amb les
noves tecnologies, cal establir prioritats en funcio de l'epi-
demiclogia de la maialtia (que marca la necessitat de la no-
va vacuna), la factibilitar d'obtencid de 1a vacunai el cost de
les investigacions necessaries per al seu desenvolupament.
Com que els recursos necessaris per a la posada a punt i
Nangamen d'una nova vacuna sén considerables, I'adminis-
iracio sanitaria responsable de I'assignacio daquests recur-
sos ha de disposar de criteris objectius a I'hora de avaluar
el projectes dinvestigacié presentats per a l'obtencié de
fons publics per al seu financament. Com és Idgic, el criteri
principal no ha de ser rinterés dels investigadors, sino els
beneficis potencials dels possibles resultats futurs del pro-
jecte en termes de salut econdmics.

Lexemple de les investigacions per a l'obtencid de noves
vacunes ais Estats Units és molt demaostratiu, €l 1999, un co-
mité per a "estudi de les priontats en el desenvolupament
de vacunes, nomenat per lnstitut of Medicine de Washing-
ton DG, va acordar excioure de Ia llista de prioritats les va-
cunes contra malalties que ja disposcn de mesure preventi-
ves o curatives efectives per a prevenir o curar la malaltia,
aqueltes per a las quals 1a informacié cientifica dispenible en
l'actualitat no permet predir el desenvolupament i registre
d'una nova vacuna en els proxims 20 anys i les que estan
destinades a prevenir una malaltia que no constitueixi un
problema de salud pablica als Estats Unirs'eo

Quant ats criteris dinclusid, 'dnic recomanat va ser que ia
rat cost-efectivitat presumible de 1a futura vacunacio fos de
nivells acceptables (taula V). En la taula sestableixen, a
mes, quatre nivells de prioritats en funcio de (@ rao cost-
efectivitat.

L Salleras. - Present 1 futur de les vaounes

S'observa que la vacuna antimeningococica del serogrup 8,
de gran prioritat al nostre pais, figura en fa prioritat nimero
4 en serlarad cost-efectivitat estimada als Estats Units molt
elevada > 100.000 dolars per any de vida de qualitat guan-
yat), ja gue 12 incidéncia d'aquesta malaltia és bastant més
baixa als Estats Units que a Espanya. Amb tota segurerat,
les prioritats d'investigacid de noves vacunes a Europa se-
rien diferents de les d'Estats Units.
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PRESENT 1 FUTUR DE LES VACUNES

Les vacunes constitueixen un dels instruments mes
importants de la medicina preventiva i de la salut pablica.
En actualitat, es disposa de més de 40 vacunes per a la
prevencio de més de 25 malaities infeccioses en humans.
L'objectiu de la vacunacié és desenvolupar en 'hoste que
[2 rep una immunitat adquirida similar a [a que conferiria
la infeccio natural,

Les tecnologies classiques de produccio de vacunes
utilitzen com a productes immunitzants agents infecciosos

L. Salleras. - Present | futur de les vacuies

inactivats o atenuats, mentre que les te¢nologies
modernes produeixen proteines immunitzants obtingudes
per recombinacio genética o sintesi quimica de péptids, o
aconsegueixen patogens atenuats per diferents
procediments. En els ultims anys, han aparegut les
vacunes geniques, que consisteixen a administrar a I'hoste
el gen que cedifica els antigens immunitants,

En aquest article, després d'un repas historic, iniciat a
partir de l'obtenci6 de la primera vacuna, la de |a verola,
per Jenner el 1796, es revisa la importancia que ha tingut
I'is de diferents vacunes durant el segle XX, amb especial
mencid de les vacunes que per fer front a la diftéria, el
tetanus, [a poliomielitis, el xarampid, Ia rubéola, la
parotiditis, [a varicel-la-zoster, I'hepatitis B, la meningitis
meningocdcica, el pneumococ, Hoemophilus influenzae, la
febre tifoidea i la grip.

En fase d'investigacio es troben vacunes eficaces en front
de [a tuberculosi, la sida i [a malaria.

PRESENTE Y FUTURO DE LAS VACUNAS

Las vacunas constituyen ung de los instrumentos mas
importantes de la medicina preventiva y la salud publica.
En la actualidad, se dispone de mas de 40 vacunas para la
prevencién de mas de 25 enfermedades infecciosas en
humanos. El objetive de la vacunacién es desarrollar en el
huésped que la recibe una inmunidad adquirida similar a
la que conferiria la infeccion natural. Las tecnologias
clasicas de produccion de vacunas utilizan como
productos inmunizantes agentes infecciosos inactivados o
atenuados, mientras que las tecnologias modernas
producen proteinas imunizantes obtenidas por
recombinacion genética o sintesis quimica de péptidos, o
COnsiguen patogenos atenuados por diferentes
procedimientos. En los dltimos afos, han aparecido las
vacunas geénicas, que consisten en administrar al huésped
el gen gue codifica los antigenos inmunizantes.

En el presente articulo, después de un repaso histérico,
iniciado & partir de la obtencion de [a primera vacuna, la
de la viruela, por Jenner en 1796, se revisa la importancia
que ha tenido el uso de diferentes vacunas a lo largo del
siglo XX, con especial mencion alas vacunas frente a la
difteria, tétanos, poliomielitis, sarampion, rubéola,
parotiditis, varicela-zéster, hepatitis B, meningitis
meningococica, neumococo, Haermophilus influenzae,
fiebre tifoidea vy gripe.

En fase de investigacion se encuentran vacunas eficaces
frent a 1a tuberculosis, sida y malaria, enfermedades que
constituyen importantes problemas de salud publica a
nivel mundial. Es proebable que fa solucion esté en las
nuevas tecnologias de produccion de vacunas,
especialemnte [as basadas en técnicas génicas,
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CURRENT SITUATION AND FUTURE OF VACCINES

Vaccines constitute one of the most important tools in
preventive medicine and pulbic health. Currently, more
than 40 vaccines are available for the prevention of more
than 25 infectious diseases in humans. The aim of
vaccination is to develop acquired immunity in the host
similar to that conferred by natural infection.

(lassical vaccine production technologies use inactivated
or attenuated infectious agents as immunizing products
while modern technologies produce immunizing proteins
obtained by genetic recombination or chemical peptide
synthesis, or obtain pathogens attenuated by various
procedures. In the last few years genetic vaccines have

&
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appeared, which consist of administering the gene
enconding the immunizing antigens to the host.

The present article provides a historical overview
beginning with the production of the first vaccine against
chickenpox by Jenner in 1796 and reviews the importance
of the use of various vaccines throughout the twentieth
century, with emphasis on vaccines against diphtheria,
tetanus, poliomyelitis, measles, rubelia, parotiditis,
varicella-zoster, hepatitis B, meningococcal meningitis,
pneumacoccus, Haemophilus influenze, typhoid and
influenza.

Effective vaccines against tuberculosis, AIDS and malaria,
diseases that pose considerable pulbic health problems
throughout the world, are currently being investigated.
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LA MEDICINA VETERINARIA.

UNA ACTIVTAT NO BEN CONEGUDA

Lluis Vinas i Borrel

La Medicina €s la ciéndia | I'art que té com a finalitat ajudar a
guarir els malalts, evitar que sinstauri la malaltia i assegurar
la maxima salut de la poblaci¢. s a dir, tenir cura de 1a salut
dels individus, ja siguin humans ¢ animals. La medicina, alta-
ment humanistica | operativa, es fonamenta en |a Clinica i la
Patologia. La clinica meédica o dinica, eminentment aplicativa,
constitueix lacoivitat que duu a terme el metge davant lingt-
vidu malalt, en tant que mallt, o potencialment malali, i la
seva finalitat consisteix a saber quina malaltia pateix, pronos-
ticar sobre ella i sobre el malalt i com tractar-la; en definitiva:
el diagnbstic, el prondstic i et tractament o Ia indicacid. La cli-
nica estudia el malalt. La patclogia estudia la malaliia i consti-
tueix el fonament cientific tant de la clinica com de la medici-
e,

La Medicina Veterinaria, la medicina animal, s la faceta, area
0 sortida professional de la veterinaria que té un pes historic
més gran. La veteringria va neixer amb una finalitat médica
animal. Durant segles, al llarg dels periodes precientific i cienti-
fic, el veterinari va ser el professional més proper als animals.
En el va recaure | responsabilitat de millorar el seu maneig |
de potenciar ia quantitat i la qualitat de les seves produc-
cions, 8 més de tenir cura | protegir la seva salut. L'activitat
médica és compartida pel veterinari amb altres sortides pro-
fessionals: produccions animals, tecnoiogla dels aliments, i hi-
giene i sanitat alimentaries, que no son especialicats académi-
ques ja que no estan regulades com a tals en les normes
legals. Ultimament, s'han implantat llicenciatures de segon ci-
cle, com Tecnologia dels Alirments, que es podrien considerar
una especialitzacid multichsciplingria,

L'explosid ramadera iniciada en 12 década dels seixanta, depu-
da a les noves necessitats alimentaries de ia poblacié, va do-
nar lloc & la intensificacié de ia ¢ria d'animals de renda (avicul-
tura, porcinocultura i bovinocultura), B veterinari medic-clinic
va passar d'exerdir 1a seva activitat en una ramaderia familiar
a una ramaderia "collectiva”, com a gestor sanitari i técnic
dexplotacid. Davant aquesta situacid, el veterinari es diversifi-
Ca | especialitza. Esdevé un impulsor deis coneixements i les
récniques, medigues | no médiques, en cada una de les espe-
cies de renda. Aquesta especialitzacio professional sassoleix
de forma autodidacta, mitjangant informacid bibliografica, es-
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tades a 'estranger, assisténcia a Congressas, cursas de post-
grau i formacio continua,

L'activital del veterinar en les explotacions no es limita a l'ac-
i médica, sind que exerceix una accio integral sobre les ex-
plotacions. La seva mentalitat passa a ser eminentment pro-
ductiva. £l seu objectiu €s potendiar les produccions i vetllar
per la sanitat dels animals, com a metge dexplotacid; tenir
cura de la qualitat i la higiene dels productes derivats dels ani-
mals i del benestar animal, que cal potenciar i al qual es cada
cop mes sensible 13 societat. Per aixd, va ser necessaniz una
gspecialitzacio subsidiaria en les diferents espeécies. també pel
meétode de l'autoformacio, i es va instaurar el treball en equip.
A partir dels anys seixanta-setanta, un cop la societat va co-
brir les seves necessitats basiques, coinciding amb I3 situacio
econdmica del pais | el benestar social creixent, s'intensifics ls
tinenca d'animals de companyia, d'esport, de lleure i exotics,
gixi com linterés per 1a fauna salvatge. Sorgeix amb for¢a una
demanda meédica de qualitat per a aquest tipus danimals |,
amb ellg, apareix una gran especialitzacio, també autodidacta,
dedicada a l'atencid daquestes especies. En els dairers trenta
anys sha potenciat l'especialitzacic en aquestes especies.
Han sorgit | shan consolidat les especialitzacions no nomes
entre espédies, sinG tambeé intraspécies amb caracter orga-
nopractic (neurologia, dermatologia, cardiologia, oftalmologia,
etc}, sobretot en les medicings caning, felina i equina.
Existeixen consultes, centres, cliniques i hospitals, generalistes
| especiglitzats, i centres de referéncia, vinculats majoritaria-
ment a ies facultats de veterinaria. L'especialitzacio, sense es-
tar tampoc regulada, 1a obtenen els Icenciats, principaliment,
en eis hospitals de referéncia del nostre pafs | en els collegis
veterinaris d'especialitzacid eurgpeus i amernicans, L.a formacio
continua i l'especialitzacio sén imprescindibles. Cada cop meés,
com en medicing humana, en veterinaria la clinica s’ha de re-
colzar en bases cientffiques i en coneixements adquinits per
métodes objectius, ja sigui a través de lintercanvi personal o
per mitja de [a informacio telematica.

Tot i laparent complexital i disparitat de l'activitat veterinaria,
existeix un fil dunid amb una finalital comuna superior: la
contnbucid de forma destacada a la salut, e benestar i la qua-
litat de la vida humana, Els veterinaris han impulsat de forma
destacada, en les darreres décades, tes produccions animals |
la tecnologia alimentaria. Els avengos aconseguits asseguren
laport daliments de forma efectiva i en condicions adients
tant sanitaries com economiques a gran part de la poblacio
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humana del nostre entorn: foramentalment, I'aport proteic de
qualitat i elevat valor bioldgic a 1a poblacid | amb uns costos
accessibles per a la majoria dels ciutadans és una de les fites
de la nostra histéna.

La medicina vetennaria o animal, 8 més d'assegurar el benes-
tar i la sanitat dels animals de renda, assegura el control de la
rransmissio de malalties, tant dels animals a 'home (zoonosi),
com entre els animals, La medicina dels animals de compan-
yia, d'esport, de lleure 1 salvatges duu a terme una tasca social
per ella mateixs; a mes del paper que exerceixen les terapies
amb gossos {caninoterapia), gats (felinoterapia) i cavalls thipo-
terapia ¢ equinoterapial en nens i avis, cal remarcar la rehabili-
LaCio terapeutica i social de diverses afeccions fisigues i men-
tals humanes, No hi ha dubte que 12 tinenga d'un animal de
companyia té un caracter socialitzador. Se sap que, en 1a ves-
sant humana, €s més facil establir relacions entre persones
que tenen animals de companyis, ja que sha demostral una
relacio directa entre lestimacié als animals i a les persones.

La medicing veterinaria estén 13 seva activitat sobre els dife-
rents grups d'animals domestics | no doméstics. Els animals
domeéstics se subdivideixen en: animals de renda, dels quals
s'espera obtenir un benefici econdmic a traves de les seves pro-
duccions (carn, peix, llet, ous, mel i pells); les espécies de com-
panyla, ambr una finalitat social innegable | els animals d'esport i
lleure, alguns dels quals tenen una triple finalitat: esport, com-
panyia i proguccid. Els animals no domestics o salvatges com-
prenen: els animals autectons, mamifers, aus | peixos, i els ani-
mals aléctons ¢ exdtics, que constitueixen en conjunt un be
natural gue cal protegir com a patrimoni i per a l'equilibri natu-
ral. A mes, determinades espécies, considerades en principi com
a salvatges, sintrodueixen a poc a poc com a animals de com-
panyia i, en alguns ¢asos, Com a animals de producdio.

tls diferents grups d'animals tenen una forma de medicing di-
ferenciada entre ells i, per descomiptat, de Is medicing huma-
na, deguda a la seva finalitat, a les particularitats de la seva
cria i a les possibilitats de maneig. En els animals de renda, la
medicina preventiva de gesti¢ i collectiva és la dominant, atés
que els costos medics repercuteixen en els resultars econo-
mics finals. En els animals d'esport, a part de la prevendis, pel
seu valor i finalitat es practica la medicina individual total, tret
de les limitacions de costos i del grau de curacid auténtica que
es pot assolir despres del tractament. Aquests animals interes-
sen mentre poden desenvolupar les funcions i gbtenir els ren-
diments esportius que sesperen dells. Els animals salvatges,
en el seu migja, NOMES permeten una medicing preventiva i
una gestio sanitaria molt restringida que incideix sobre les po-
blacions i la seva mobilitat, el seu habitat i les espécies del seu
entorn. On és rellevant l'accié medica individual, tant preventi-
va Com curativa, s en les especies de companyia.

Dacord amb e que hem expressat fins ara, cal formuiar una
afirmacio: la medicing veterindria té una estreta relacio amb
la medicing humana, perd és diferent. Son dues medicines in-
comparables. 5e les ha d'observar 1 conéixer | sitlar cadascu-
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na en el seu lloc, dacord amb les seves finalitats, atés gue
tracten amby vators etics, morals, afectius, socials 1| econdmics
diferents i distants. 56n dues realitats no comparables, per si
cooperants. s tracta de dues medicings que avancen en pa-
rallel, perd a diferent nivell £s el que les fa diferents i, no obs-
tant aixd, properes. La medicing veterinana segueix, en els as-
pectes aplicables, les troballes i els avengos de la medicina
humana; i, en alguns casos, sobretot en el camp de l'experi-
mentacio, 1a medicina humana es recolza en la medicing ani-
mal, com es pot argumentar amb diferents exemples que es
documenten a la histona.

Molts alumines, guan inicien els estudis de veterinaria | durant els
primers anys de 12 llicenciatura, a causa duna mal anomenada
YOCacio, simaginen la medicing veterinana com la medicing hu-
mana dirigida als animals. El seu desig €s esdevenir metges da-
nimals, i No son conscients de les diferéncies, perqué els guia la
iHusio, i les iHusions acastumen a enganyar. Els docents hem de
mentalitzar-los immediatament, en ingressar a 1a facuitat | amb
gls raonaments adients, que es tracka de dues medicines dife-
rents | que no han de caure en la comparacio, si més no sis-
tematica. i no s8n conscients de les diferéncies | mantenen el
pensament comparativ, quan cursen les assignatures aplicatives,
¢ inmediatament en acabar els estudis, es poden sentir frustrats,
La medicina veterinana té, des del punt de vista cientific i téc-
nic, amb la medicing humana, les diferéncies imposades per
ladaptacio als animals dels métades d'exploracid, aixi com,
pels mitians, &l maneig i els costos terapéutics. La orientadio
decididament econdmica que condiciona I'atencio veterinaria
en determinades especies i la multiplicitat despécies sobre
les quals actua fan que la seva concepcio de patologia com-
parada sigui més amplha que la del metge huma; perd, majo-
ritériament, menys profunda. La medicina veterinaria guanya
en extensio el que no pot adquirir en profunditat, tret de
questions molt especialitzades.

En medicina veterinaria, la relacié metge-malalt, com a base
de lactivitat medica, és eminentment indirecta, a diferéncia
del gue succeeix en la medicing humana. S'estableix una rela-
Cio entre els propietans o els cuidadors dels animals malalts o
d'aquells que tenen el risc de perdre la salut i el metge veteri-
nari. Tot 1 aquesta relacié indirecta, lacte medic veterinari
també estableix una relacio interhumana, entre el veterinari i
el propietari, basada en valors étics, com en qualsevol activi-
tat professional La participacié del propietari o dels cuidadaors
dels animals en la medicana veterindria és indispensable,
transcendental i definitiva en 1a presa de decisions en el de-
curs de l'acte medic, com tindrem ocasio de comentar,

E! primer acte clinic €s el diagnostic: mitjiangant aques judici cli-
nic afirmem la malaltia que pateix el pacient ¢ els pacients. El
diagnostic és 13 clau de I'accic médica i la base de l'atencio
dels pacients. €s el primer objectiu, ja que sense ell no pot se-
guir la nostra actuacio. Qualsevol dels altres dos actes, el pro-
NOSLIC | el tractament, Com se sap, no es poden emetre si o
van precedits dun diagnostic, Com a dogma médic, que de ve-




gades, malauradament, soblida, cal emfatitzar que: qualsevol
prondstic ¢ tractament establerts sense diagnostic previ ng és
meés que un acte de curandensme, ja sigui huma o animal
Igual que en la medicina humana, en la medicina vetennana
les fonts o punts de partida per a arribar a diagnosticar son; 1a
histona dinica, els simptomes i signes, el medi que constitueix
'habitat dels amimals i el seu manaig ( els malalts com a tals,
com els éssers vius que son, amb les seves caracteristiques
passades | presents. La histona ¢linica és, en uns ¢asos, indivi-
dual i, en d'altres, a diferencia de la medicing humana, €s piural
o coMectiva. En el primer ¢as es recullen la identificacid, els an-
recedents i la sitbacid actual del pacient quan sesiudia com
individu sotmes a consulta Es tracta de la dinica dels animals
atesos com a individus, ja Sigui perqué es mantenen unitaria-
rent anlats o per tractar-se d'un grup pero que s'individualitza
per les seves particularitats. En el segon cas, 1a histdria se cen-
tra en la collectivitat o grup d'explotacid, quasi sempre en ani-
mals de renda i, en determinats casos, en els salvatges.

Cada cop amb major freqiéncia s'elaboren histones diniques
dexplotacit, gue resulten més valuoses que les de grups d'a-
nimals. Aguests cada cop romanen menys temps en les ex-
plotacions i és de gran interés la recopilacié de dades epide-
miologigues de lexplotacia per a preservar 13 sanitat dels
futurs ocupants. Dins la histdria clinica, l'anamnesi, linterroga-
tor ¢ giestionarni al qual se sotmet el cuidador dels animals,
es transcendental. Constitueix el punt clau de la relacis indi-
recta metge-pacient. AIguns autors estimen que en certs ant-
mals, sobretot en efs de renda 1 els de cicle vital curt, amb
una anamnesi adient s'aconsegueix el cnquanta per cent dels
diagnostics provisionals. Les tres preguntes basiques de l'a-
namnesi son: qué li passa a I'animal?, des de quan? i a qué ho
atribueix? i, en 0casions, son claus les preguntes subsidianes
que sindueixen per les respastes.

En medicina veterinaria no podem utiliczar els auténtic simp-
tomes, les manifestacions subjectives, els que el metge huma
obté dialogant amb el malalt. No sabem quin grau de sent-
ments suporten els nostres pacients, el que si que sabem s
que no els poden expressar migangant I3 parla. Gran part dels
simptomes son indirectes. D'una banda, els fets que ens expli-
ca el cuidador sobre el que ha observat en els animals,; de I'al
tra, tot el que observa el clinic, a traves de la modificacio de la
conducta, innata o adquirida que presenta, aixi com mit-
jancant les expressions de mimica que shan de conéixer dels
animals, a través de les quals transmeten sensacions que po-
den traduir-se quasi en simptomes.

La semidtica veterinaria es basa en els signes, les manifesta-
ciones objectivables obtingudes per les exploracions directa i
complementaria. Les limitacions exploratdries depenen dels
propis animals, de la seva possibilitat de maneig i del cost de
les proves diagndstiques, ja siguin analitiques o migancant
aparells. €1 maneig particular de les diferents espécies d'ani-
mals, el seu grau de domesticitat o la seva carénca i les se-
ves caracterfstiques estructurals -per exemple de la seva
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pell- permeten ceries técnigues exploratones, en limiten dal-
tres 1 fan improcedents algunes.

En les espécies de companyia (gos, gat, altres mamifers i aus),
en els equins i en els animals exdtics s'apliquen, amb finalitats
cliniques i experimentals, tant les técniques classiques com les
meés punteres de la medicina humana. La limitacig, en molts
€as0s, ve establerta per la major ¢ menor faciiitat d'acces a les
tecniques 1 els costos, que en aquest tipus d'animals no sem-
pre és la més important. Entre aquests animals i el propietari
s'estableix una relacid afectiva que, guardant les diferéncies i
les distancies, en alguns ¢ases sapropa a un grau destimacio
sirnilar al que s'aprecia entre pacients i familiars humans.

A partir de 1a histdna clinica, amb 'anamnesi, després de la
valoracié i la interpretacio dels simptomes, el metge elabora
en la seva ment la primera hipdtesi diagndstica (diagnosuc de
sospita). Compleia el contacte amb el pacient migangant l'ex-
ploracia fisica i els signes, amb @ qual cosa la sospita pot
esdevenir quelcom meés justificat (diagndstic presurmptiu ©
provisional). A continuacid, migangant les exploracions com-
plermentaries, incloent-hi les biopatoldgiques, obté el diagnds-
tic definitiu. Perd la seguretat diagnostica mai no €s total i en
alguns casos nomeés es pot obtenir a traveés dels estudis his-
10logics en vida (hiopsies) o postmortem (Necropsia).

Una limitacio real, de 13 qual cal ser moit consgient, que tro-
berm en els animals de renda | desports de competicit és el
cost iant diagndstic com terapéutic, que sempre shan de va-
lorar. No es pot indicar tot el que els nostres congixements
voldrien utiliczar, ja que el valor dels animals sha de contras-
tar sempre amb el cost de les técniques. En els animals de
renda, s'actua amb una mentalitat mixta: medica i economi-
ca, és a dir, com a gestors economico-sanitaris. Cal valorar
quina inversid es fara i quins resultats s'obtindran. Com reper-
cutiran les indicacions mediques sobre el cost final del pro-
ducte animal. Shan de tenir en compte sempre els costos |
triar, moltes vegades, la fi econdbmica abans que la sanitaria, i
ser molt conscients d'aquesta realitat medica-verennaria.

La necropsia com a garantia del diagndstic definitiu es practica
amb facilitat en medicing vetennarnia, ja que ne existeixen conno-
racions morals: tot | gue sempre és necessaria lautonzaciod del
propietaii de fanimal. Les necrdpsies shan de potendiar | estimu-
lar, A part de servir per a concloure el diagndstic, constitueixen
una de les fonts de coneixerments | estudi quasi inesgotables per
a la patologia i &f professional medic. Essent maxmalista, reco-
manara que a qualsevol animal mort se i fes una Necropsta.
Aquesta recomanacié es dirigeix fonamentalment als professio-
nals joves, perd no nomes a ells, ja gue tots hem de tenir el de-
sig de voler aprendre constanment. Les dades oblingudes amb
la necropsia, tant directes com complementaries (@natomiques,
histologiques, uliraestructurals, bioguimiques, toxicologiques i
microbiolbgiques), condueixen a un diagnostic concloent.

Una exclusivitat de la medicina veterinaria és el fet de poder
accedir a ia necropsia després d'una “eutanasia de benefic”.
Ern refereixo a la possibilitat de l'eutanasia d'un o alguns ani-
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mals malalts i representatius del grup | de lexplotacio, tant
per al present com per al futur. Eutanasia-necropsia gue que-
da restringida als animals de renda explotats en grup i a al-
guns de salvatges, en els quals el valor unitari de ranimal ho
permet. Aguest plantejament com en i majoria d'actuacions
en els animals de renda, la presa de decisid de l'eutanasia-
necropsia, sha de fonamentar en el resultat de 1a relacio cost-
benefici. Sera rendible técnicament, sanitarnament i economi-
cament per al present i el futur de lexplotacia?

Fl prondstic és la idea anticipada dels esdeveniments. Mit-
jancant aguest acte ¢linic safirma levolucié del malalk ¢ ma-
lalts en la seva malaltia. Cal pronosticar sobre 1a vida, 1a funcid o
la capacitat productiva, en els animals de renda o produccid, i
sobre la durada de la malaltia. Les seves fonts son: el diagnos-
tic, el medi | maneig, el malalt més compromes 1 arriscat. £s el
judici de major implicacio etica i a través del qual es valora el
saber clinic. Sempre es pregunta, atés que la curiositat pel que
passara s innala 4 la condicio humana: qué passara amb el
malalt, quan temps durara el proces, com quedara el malalt
després de la seva curacid? A meés, és ['Unic judici clinic que, pel
sel fexic, lentén qualsevol persona que l'escolti: banal, Heu,
grew, molt grew, mortal de probabilitat o de necessitat, el pro-
€és durara tants dies i el malalt quedara amb seqleles o sense,
El procedir en el prondstic, tant en la forma com en le fons, és
identic en veterinaria al que se seguelx en medicing humana.
Perd en vetennaria, davant el ris¢ de mort o dinvalidesa del pa-
cient o dels costos terapéutics, el propietarn planteja com a sg-
lucto el sacrifici o reutanasia, depenent del tipus danimal, com
a indicacio exclusiva de 1a medicina veterinaria.

Bl tercer i dltim acte médic és la indicacid o el tractament.
Dins d'aquest acie ¢al destacar el sacrific) o l'eutanasia com a
indicacions exclusives de veterinaria. En general, pel costunt i
peraué aixi ho recull la nomenclatura legal, s'utilitza el termini
sacrifici quan s'indica la mort, sense patiment, dels animals de
rerdla, sobretol guan existeix la possibilitat daprofitament in-
dustrial dels animals afectats i els seus productes, sempre
que el sacrifict es realitzi amb les degudes garanties sanitaries
i sense cap nis¢ per a les poblacions humana i animal. E) sacri-
fici pot ser durgéncia quan el risc de mori és imminent. Tam-
beé pot ser un sacnfic obligator, quan 1z preséncia d'animals
malalts o gue han conviscut amb ells, posa en fisc sanitaria la
poblacié humana o animal. La decisi¢ d'aquesta indicacio co-
rrespon al propietar | deriva de la relacio metge-propietari, 0
bé pot venir impasada per les autoritats, en els casos en qué
existeix un risC sanitari. En qualsevol cas €s necessar un
diagndstic definitiu, que valori la situacié 1 arribi a la indicacio
d'acord amb la premissa econdmico-sanitaria que regeix l'acti-
vitat Clinica en agquestes espécies.

L'eutanasia, terme que acostuma a reservar-se per a les espé-
cies de companyia i lleure, té unes connotacions afectives
gue shan de valorar. La decisié correspon exclusivament al
propietari de lanimal, tret dels casos imposats per |a justicia o
les normes sanitaries que regeixen per a certes zoonasis |
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epizodties. Fl clinic ha de justificar plenament 1 ser exhaustiu
en les seves explicacions al propietari sobre el pronastic, el
ris¢ de mort, seqieles t minusvalideses i sobre les possibilitats
dun tractament efectiu i fiable.

Fls migans emprats en terapéutica veterinana (dietétics i de
maneig, farmacologics, quirdrgics, fisics ) biologics), aixi com la
seva finalitat, quant a la malaltia {etioldgica, nosoldgica, simp-
tomatica, paliativa i vitaly, sén similars als de la medicina hu-
mana. Els migans mes punters que sutilitzen en humans su-
tilitzen en veterinaria, amb les degudes limitacions segons els
animats. En els animals de renda les limitacions les establei-
Xen, Com a elements econdmics que son i com ja sha co-
mentat, pels costoso i la viahilitat dels medis. En els animals
desport, els imperatius 500 les raons econdmiques, 1a viabili-
tat daplicacio dels mitjians i els resultats funcionals finals.
Quant a les especies de companyia, pel seu valor afectiu, el
COMpOanent econdmic NO sempre €s determinant. Fn canvi, s
molt important la viabilitat detf trackament, el grau precis dim-
plicacié que hauna de tenir el pacient en el tractament, el seu
maneig, la seva qualitat de vida futura i la funcionalitat que
conservara al final del tractament: complira © no la seva fun-
Ci6 afectiva i de companyia, a la qual estava destinat.

Per finglitzar, assenyalaré alguns comentaris que es fan i s-
han esgnmit, als quals diversos professionals veterinaris han
replicat repetitivament, quan es comenta l'activitat médica-
veterinana en les espécies de companyia, espoit i lleure. Amb
les necessitats que existeixen en el mon, resulta poc etic |
moral dedicar recursos a lalimentacio, la sanitat i ¢l benestar
dels animals. Aquestes afirmacions sovint son tendencioses |
interessades. Aques plantejament és defensat per poersones
que no aprecien els animals. La resposta es pot argumentar
amb un altre comentan: resulta &tic i moral gastar diners en
restaurants de luxe, cirurgia estetica, cotxes, perfums, eic. en
fi, coses superflues? Bl que no €s etic i moral son els desequili-
bris economics socials que existeixen en el mon i que no se
solucionarien amb els recursos dedicats a la salut | el benes-
tar dels animals de companyia.

Es adient i étic dedicar recursos i esforcos a la sanitat de les
espécies animals de companyia i que ni hi hagi d'altres d'aban-
donats i sense aiment? No esta tampoc en mans d'un, mateix,
dintre de les nostres possibilitats, solucionar la problermnauca de
l'abandonament danimals? Es un problerna deducacio, de aul-
tura i econdmic, que depén del conjunt de la societat i no de
l'esforg que podnen fer uns pocs, per molt gue ho pretenguin,
Amb aquesta exposicid he pretés apropar-vos a la realitst de
la medicina veterinana, la qual t¢ diferéncies substancials
amb la medicing humana. £s tracta, com he dit, de dues medi-
aines incomparables perd cooperants. Les dues medicines, no
obstant aix0 per camins diferents perd paralleles, perseguei-
xen les mateixes finalitats: el benestar i el progrés huma a
través de potenciar al maxim la salut de tots els individus, ja
siguin humans ¢ animals; la salut que, després de la propia
vida, és el bé més preuat.




INTERES CLINIC DE LA HIPOPLASIA DEL NERVI OPTIC

F. Palomar Petit?

Expioraci¢ oftalmoscopica

En rexploracio ofcalmoscopica, 1a hipoplasia del nervi Optic es
detecta amb una freqiiéncia notable en comparacié amb d'al-
tres malfermacions derivades de la papilla. Pot ser unilateral
o bilateral, accentuada o minima {traduccio clinica del nombre
reduit daxons), alllada o associada a anomalies cerebrals i ge-
nerals. Sol anar acompanyada duna funcid visual bona o es-
cassa. La malformacié apareix ja en €l moment de néixer, i hia
ha formes familiars | hereditaries.

Forma aillada de la hipoplasia del disc optic

MAGNUS (1884) va descriure la forma aillada de la hipoplasta del
disc dptic. $ha accepiat que hi ha una forma difusa 1 una de
segmentaria (sectorial), que es manifesta nomeés en un dels ulls.

Aspecte tipic del disc optic hipoplastic

L'aspecte tinic de la hipoplasia del nervi OpUC 3 caracteritza
per un dis¢ optic de superficie més petita, duna coloracio de
color blang grisds i envoltat duna zona pigmentaria irregular
0 bé dun halo penpapillar grogos: “signe de doble anell” (per
ancrmalitat concentrica de la coroide i de repiteli pigmentari
retinia sobre la part externa de la lamina cribrosa), depensnt
del fet gue destaqui o estigui absent, de la intensitat de 1a hi-
poplasia. [ls vasos retinians emergeixen normalment, perd la
gistribucid pot ser torfuosa. El “doble anell” pot estar consti-
it per una hiperpigmentacio i una hipopigmentadio disposa-
des concéntricament.

La reduccio del diametr papillar pot ser dificil de detectar,
perd cal valorar altres signes descrits, com labséncia ¢ debili-
tat del reflex central (per probable aprimament de la reting
pericentrall en farea macular pobrament diferenciada per
abséncia de reflex "en tanca”.

Cal tenir en compte que 13 hipoplasia del nervi Oplc va ser in-

terpretada com una forma datrdfia papilklar congénita i va (-
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gar molts anys a ser descrita com una anomalia del desenvo-
lupament.

Formes associades de la hipoplasia del disc dptic

L'associacio de la hipoplasia del nervi optic 1 labséncia del
septe pellicid 1a va referir primer Reeves (1941), perd en la li-
teratura médica se ¢ita De Morsier {1956) com el que relaciona
rabséncia del septe pellicid amb ia displasia optica, | proposa
anomenar-la sindrome de la displasia septo0ptica.

Desenvolupament embriologic

El desenvolupament embricldgic (taula ) explica gue puguin
estar afectats els nervis Optics (hipoplasial, l'abséncia del sep-
te pellucid, agénesi del cos ¢allos, la hipofisis (nanisme hipofi-
san) 1 I'hipotalem (chabetis insipida).

L'associacié del nanisme hipofisari amb la displasia septoopti-
€a va ser descrita per Hoyt, Xaplan, Grumbach | Glaser (1970).
El 1981, Acers va denominar aquest quadre displasia seproop-
ticopiuitana.

En 12 hipoplasia del nervi Optic pot haver-hi nistagme de fixa-
Cio. Hi ha casos lleus dhipoplasies minimes que no poden
diagnosticar-se 1 atribuir la disminucid de I'agudesa visual a
una ambligpia i ser ractats amb oclusic.

Des del punt de vista anatomopatologic, en ¢ls talls del nervi
aptic es comprova una disminucio dels eixos cilindrics gan-
glionars | mielina escassissima. En el disc optic es detecta la
hipoplasia | porcio retrolaminar, 1a disminucid de 1a capa de
céllules ganglionars i desenvolupament incomplet de l'epiteli
pigmentari i coroide (taula i),

TAULA |

Prosencéfal {cervell anterion vesicules dptiques
Diencefal Telencetal
tamina Hernisferis

Sepre petiicid Cerebrifs

Cos callos veniricles
Hipofisis Lateral
Talerm-hipotatern
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TAULA Il TAULA il
Estudi anatomopatologic sindrome d'hiperplasia del nervi dptic (Acers, 1981}
Talls del nera dpug Tipus| Hipoplaska papillar #Mlada (Magnus, 1884) ]
Franca dismnucid dels eixos cifindrics ganghonaris i) Difussa
fscassa mighna b} Segmentarnia
DisC oprc Tipus Displasa septodptica [Reeves, 1941, De Morsier 1956
Uhpoplasts del dise 1 porcié retrolamingr Tipus m Displasia sepropticopituitaria tHoyt, Kaplan, Grumbach
Disminucic de la capa de celules ganglionars 1 Glaser, 1970)

Dasenvolupament defectuds de Fomeel pigmentarid coroide
Denvats mesodernmics i ghals normals

Estudi neuroradioidgic

L'abséncia del septe pelldad s'aprecia, per pneumoencefalo-
grafia per contrast, per lexisiéncia d'un ventricle anterior
unic, sense particio en la linia mitjana. Actualment 1a res-
SONancia magnética nuclear permet veure el quadre neurcra-
diclogic amb tota claredat: abséncia del septe peHudic amb
la Imatge de ventricle unic (ventricle telecefalicy, displasia del
cos callos; ectopia pituitaria posterior; anomalies hemisféri-
ques {p. e. preséncia ectdpica de masses neuronals a causa
duna detencio de la migracid: heterdpies) i leucomalacies pe-
riventriculars.

Afectacio de l'agudesa visual

La hipoplasia del nervi Oplic va acompanyada duna disminu-
Cid de lagudesa visual per afectacio del fascicle papiliomacu-
lar, que pot ser acusada i asseciada a un defecte de conduc-
cig aferent pupiMlar. En general, la visio és pitjor com més
petita és la superficie del disc optic.

Estudi del camp visual

En l'exploracio del camp visual poden apreciar-se diversos de-
fectes: reduccions concéntriques, escotoma centrocecal, he-
mnapsies bitemporals ¢ binasals incompletes, defectes arc-
formes intensitat diversa i alteracions de {altura.

Afectacio hormonal

Lls pacients amb hipoplasia del nervi 6ptic poden tenir estatu-
ra curta i tenen nivells baixos dhormones del creixement, Si
es descobreix lafeccio en una fase primerenca es pot corregir
el déficit hormenal i el creixement es reanuda. Aquestes alte-
racions del creixement poden no manifestar-se fins als 4-5
anys d'edat a causa duna hiperprolactinémia que pot suplic el
paper de rhormona de creixement. £s poden detectar altres
alteracions endocrines: un hipotiroidisme i, fins i tof, una dia-
betis insipida; un panhipopituitarisme i, de vegades, hiperpro-
lactinémia.
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Una hipopituitarisme infraclinic es pot descobrir per una insuy
ficiencia suprarenal aguda després duna anestesia gencral.
Per tant, els nens amb hipoplasia papil-lar han de ser intervin-
guts amb la maxima pradéncia.

Taula d'acers

Acers (1981} inclou tot el que es refereix a quadres de la hi-
poplasia del nervi Optic en el que denomina sindrome ¢ hi-
poplasia del nervi optic (vegeu la taula I, que hem modificat
afegini-hi els autors amb les dates).

La displasia septodptica (Reeves, 1941; De Morsier, 1956), pro-
posem denominar-la disontogénia neurodptica i la displasia
septodpticopituitana (Hoyt, Kaplan, Grumbach i Glaser, 1570),
proposem denominara disontogénia neurocopticoendocning,
en lamplt grup de les disontogénies prosencefaliques.

Creilem que €s trascendental identificar de Fforma precog
aquestes anomaiies del prossencefal, ja que la deficiéncia hor-
monal es pot corregir amb un creixernent normal de l'esque-
let i evitar el nanisme hipofisari i altres deficiencies endocri-
nes.
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INTERES CLINIC DE LA HIPOPLASIA DEL NERV] OPTIC

En {a hipoplasia del nervi aptic per oftalmoscéopia apareix
el disc aptic més petit, a vegades amb e! signe del “doble
anell”. Pot ser unilateral o bilateral. Sol associar-se a
nistagme, disminuci¢ de 'agudesa visual, alteracions del
camp visual i a altres alteracions del sistema nervics




central: absénciz del septe pellidic, afectacit del cos
callgs, hipdfisis o talem-hipotalem, anomalies
hemisfériques i leucamalacies periventriculars. S'ha de
descobrir en fase primerenca, per tal de poder corregir el
defecte hormonal i evitar el nanisme hipofisari o altres
alteracions endocrines.

INTERES CLINICO DE LA HIPOPLASIA DEL NERVIO OPTICO

En la hipoplasia del nervio optico por oftalmoscopia
aparece el disco Oplico mas pequero, a veces con el signo
del “doble aniflo”. Puede ser unilateral o bilateral. Suele
asociarse a nistagmo, disminucién de 12 agudeza visual,
alteraciones del campo visual y a otras aiteraciones del
sistema nervioso central: ausencia del septum pellucidum,
afeccion del cuerpo <alloso, hipofisis o talamo-hipotilamo,
anomalias hemisféricas y leucomalacias periventriculares.

f. Palomiar Petit - Interds clinic de 13 hipoplasia del nervi dplic

Debe descubrirse en una fase temprana, para corregir el
defecto hormonal y evitar el enanismo hipofisario u otras
alteraciones endocrinas.

CLINICAL INTEREST IN OPTIC NERVE HYPOPLASIA

In optic nerve hypoplasia by ophthalmoscopy the optic
nerve looks smaller, and sometimes with the “double
ring" sign. It can be unir or bilateral, it is normally
associated to nystagmus, visual acuity disminution,
disorders in the visual field and other central system
alterations {lack of septum pelucidum, alteration of
corpus callosum, hypophysis or thalamo-hypothalamus,
hemispheric disorders and periventricular leukomalacias).
The dizgnosis must be performed in an early phase in
order to corret the hormonat defect and avoid pituitary
dwarfism or other endocrine alterations.
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PROGRAMA D'ACTIVITATS

21 doctubre de 2001, Ingrés Dr. Jesus Gonzalez Merlo Respos-
ta: Or. Manuel Cruz

24 doctubre de 2001. Sessit conjunta de les Académies de Ca-
talunya “Larea sanitaria de 1a Santa Creu. El sisé centenari de
I'Hospital de la Santa Creu de Barcelona”,

27 de novembre de 2001. Colloqui sobre:"Reconstruccio de la
mama després damputacid per cancer”. Moderador: Dr. Jau-
ine Planas i Guasch. Ponents:Dr. Xavier Bisbal, Dr. Caries del
Cacho, Dr. Artur Carboneli i Dr. Miquel Prats Esteve,

2 de desembre de 2001, Ingrés Dr. Albert Agustf | Vidal
Resposta: Or. Ciril Rozman.

27 de gener de 2002. Sessi¢ inaugural def crurs 2002, LIico a ¢a-
rrec del Dr. Joaquim Tornos Solano.

Data no determinada: 1V Reung Anual sobre et tema: "Mitjans
de comunicacid, ciéncia i salut”. Coordinat pel Dr. Jordi Vives i
Puiggros.
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