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Lexit de la propaganda

Una pregunta que a alguns metges ens costa de res-
pondre és la d’'una pacient que diu: “He llegit a la premsa
que hi ha una vacuna molt bona per prevenir el cancer
d’uter. Creu que me 'hauria de posar?”

L’exit de la propaganda que ha fet la industria farma-
ceutica per promocionar la vacuna del papil-loma té pocs
precedents. Mitjangant els anuncis publicats en revistes
del cor i amb I'ajuda d’alguns liders d’opinié ben media-
tics, han creat molta alarma social i han aconseguit que
els governs administrin la vacuna a totes les nenes de
sisé curs d’educacio primaria. En 'ambit cientific
s’ha criticat que aquesta decisi6 esta

més fonamentada en una resposta

populista que no epidemiologica ni cien-
tifica, ja que no disposem d’estudis que
demostrin una evidencia poblacional de

prevencié del cancer.

Encara desconeixem coses tan importants com quant
temps durara la proteccid, si caldra revacunar en un
futur aquestes noies, quins efectes secundaris apareixe-
ran i com es veuran afectats els programes de cribatge.
Els metges voldriem coneixer si realment s’evitara amb
aquesta vacuna que les dones pateixin cancer d’Uter,
que, en definitiva, és I'objectiu final que se li hauria de
demanar a aquesta mesura de prevencié primaria i és el
que les nostres pacients volen que sapiguem a les nos-

tres consultes.

Es convenient vacunar
contra el VPH?

Diferents professionals de la salut
debaten sobre la conveniéncia de la
introduccié de la vacuna contra en
virus del papil-loma huma (VPH)

10
Coneixement i maneig
de I'atac isquemic
transitori

Un conegut neuroleg aprofundeix
sobre la isquémia cerebral en el
reportatge

18

Premi Intermacional
Ciutat de Lleida al
cardioleg Roc Pifarre
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ACTUALITAT - NOTICIES

El cardioleg Roc Pifarre, Premi
Internacional Ciutat de Lleida

El cardidleg lleidata Roc Pifarré va rebre
el passat 6 de juny el Premi Internaci-
onal Ciutat de Lleida de mans de l'al-
calde de Lleida, Angel Ros. El guardd,
concedit a proposta del Col-legi Oficial
de Metges de Lleida (COMLL), reco-
neix la tasca realitzada per Pifarré en
favor de la projeccié internacional de
la capital lleidatana. La presidenta del
COMLL, Rosa Maria Pérez, va assistir
a l'acte, que es va celebrar al Sal6 de
Sessions de I'Ajuntament de Lleida.
Roc Pifarré esta reconegut com un
dels millors cirurgians del mén. Pifarré

és professor emerit de cirurgia cardio-
vascular i toracica al Centre Medic de
la Universitat de Loyola a Maywood (llli-
nois, EUA). A més, és cap del departa-
ment de Cirurgia Toracica i Cardiopul-
monar del Centre Medic de la mateixa
universitat a Chicago. Esta especialit-
zat en l'estudi de I'aparell circulatori i
respiratori i ha publicat centenars d’ar-
ticles en llibres i revistes internacionals.
Pifarré va ser el primer cirurgia que va
operar enmig d’una crisi cardiaca amb
resultats positius el 1972.

El cardidleg ha rebut al llarg de la

seva carrera la Creu de Sant Jordi, la
Medalla d’Or de la Ciutat de Lleida
al Merit Cientific, el certificat especial
del Canada en cirurgia toracica, el del
Consell America de Cirurgia General i
el de Toracica i el Premi al Mérit Civil,
atorgat pel Rei d’Espanya. Es doctor
honoris causa per la Universitat de Llei-
da i Lleidata Exemplar. A més, Pifarré
és president honorific de la Fundacié
Roc Pifarré, que gestiona la recerca
biomeédica en les institucions sanitaries
de la Regi6 Sanitaria de Lleida.

FOTO: © Herminia Sirvent (Ajuntament de Lleida)

Jorge Soler, nou vocal de la CAMFIC de Lleida

La vocalia territorial de
la Societat Catalana de
Medicina Familiar i Comu-
nitaria (CAMFiC) de Lleida
va nomenar el passat 11
de juny per unanimitat
Jorge Soler nou vocal de
I'entitat el passat 11 de
juny. El Dr. Soler, metge
de familia del Centre de
Salut de Rambla de Fer-
ran, pren el relleu a Nuria
Nadal, que ha ocupat el

carrec durant dos anys
i ha coordinat diversos
tallers, comunicacions i
jornades, entre altres.

Les vocalies territori-
als de la CAMFiC tenen
la missié fonamental de
representar la societat alla
on estan establertes. Es
a dir, apropen la feina i
la filosofia de la CAMFiC
als socis i, per extensio,
als ciutadans de tot Cata-

lunya. A més d’importar
diverses activitats gene-
rals de la CAMFiC, el fet
d’estar inserides en una
realitat territorial concre-
ta els permet organitzar-
ne d’alires adaptades al
seu entorn. Les vocalies
territorials  esdevenen,
en definitiva, les cames
i els bragos de la Socie-
tat Catalana de Medicina
Familiar i Comunitaria.

Jorge Soler agafa el
relleu a la vocalia de Ia
CAMFiC de Nuria Nadal

Joan Massagueé
apadrina els
nous llicenciats
en Medicina

de la UdL

El prestigiés bioguimic Joan Massa-
gué va apadrinar el passat 5 de maig
els 57 llicenciats de la 27a promocio
de Medicina de la Universitat de Lleida
(UdL). Massagué va pronunciar la con-
feréncia Promeses i reptes de la bio-
medicina actual: el cas de I'oncologia
durant I'acte de lliurament d’orles, que
es va celebrar a la Seu Vella. La presi-
denta del Col-legi Oficial de Metges de
Lleida, Rosa Maria Pérez, va participar
en la cerimonia.
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Els nous llicenciats van rebre les orles a la Seu Vella

Joan Massagué és el director del
Programa de Biologia i Genetica de
Cancer del Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center de Nova York. També
és investigador del Howard Hughes
Medical Institute, professor de ciénci-

es mediques a la Weill Cornell Gradu-
ate School i director adjunt de I'Institut
de Recerca Biomeédica de Barcelona.
Entre les aportacions del cientific a la
recerca del cancer hi ha uns receptors
que inhibeixen la divisié cel-lular. Ha

rebut, entre altres, el Premi Princep
d’Asturies d’Investigacié Cientifica i
Tecnica, el Premi Nacional d’Inves-
tigacié Rei Joan Carles i la Creu de
Sant Jordi.

FOTO: © Xavier Gonii (UdL)

El Dr. Matias-Guiu rep el Premi
Josep Trueta de Recerca Cientifica

Els doctors Pifarré, Pons i Andreu
amb els homenatjats.

Alejandro Andreu, vocal del

El Dr. Xavier Matias-Guiu,
director de I'Institut de Recer-
ca Biomedica de Lleida (IRB-
Lleida), cap del servei d’Ana-
tomia Patologica de I'Hospital
Universitari Arnau de Vilanova
i catedratic d’aquesta especi-
alitat a la Universitat de Lleida
(UdL), ha rebut el Premi Josep
Trueta de Recerca Cientifica,
que atorga I’Academia de
Ciencies Médiques de Cata-
lunya i les Balears. Aquest
guardd reconeix el projecte
d’investigacié del Dr. Matias-
Guiu i el seu equip, integrat
per 20 professionals, en el

camp de la patologia mole-
cular del cancer ginecologic
i, en concret, endometrial. El
Dr. Matias-Guiu és membre
del Consell de Redacci6 del
BUTLLETI MEDIC.

El Premi Josep Trueta de
Recerca Cientifica premia els
investigadors que han publi-
cat en els Ultims cinc anys la
seva recerca en revistes cien-
tifiques internacionals. L'Aca-
démia de Ciencies Mediques
de Catalunya i les Balears
aplega els professionals de la
salut de Catalunya, les Bale-
ars, Valéncia i Andorra.

Homenatge de
Mutual Médica
als metges
grans de Lleida

Mutual Médica va celebrar
un acte d’homenatge als
metges grans mutualistes de
la provincia de Lleida per la
confianga que han dipositat
en I'entitat durant més de 50
anys. La sessi6 va tenir lloc
el 17 de juny a I'Hotel Con-
des de Urgel de Lleida.

Va presidir I'acte el Dr.

Consell d’Administracié de
Mutual Medica, que va diri-
gir unes paraules de felici-
tacio als metges assistents.
El van acompanyar el Dr.
Manuel Pons, president de
la Seccié de Metges Jubilats
del Collegi de Metges de
Lleida, i el Dr. Josep F. Pifar-
ré, vocal de Mutual Médica,
en representacio del col-legi.
Mutual Médica va obsequi-
ar els homenatjats amb un
regal. Tot seguit, I'entitat va
organitzar un dinar per a tots
els assistents.
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Matias-Guiu amb el grup de patologia
oncologica de la UdL




ACTUALITAT - NOTICIES

Acords de la Junta de
Govern del COMLL

La Junta de Govern del Col-legi Ofici-
al de Metges de Lleida, en les seves
sessions ordinaries entre el 26 de maig
i el 16 de juny de 2009, ha acordat
i/o tractat, entre altres, els seglents
assumptes:

- S’ha signat un acord de col-laboracié

entre el Col-legi i Barcel6 Viatges per
tal que els metges col-legiats a Lleida
puguin gaudir d’ofertes de viatges.
El conveni fixa un descompte del 5%
en paquets de vacances, sempre que
'import d’adquisicié superi els 600
euros.

- A partir del dia 1 de juliol s’ha posat
en circulacio el nou impres de certificat
meédic de defuncio.

- Per a la propera tardor s’ha fet la
previsié de celebrar les sessions dels
Plenari i de ’Assembla de President de
'OMC a la ciutat de Lleida, amb una
serie d’actes annexos.

- Extincio del conveni de col-laboracio
entre el Col-legi de Metges de Lleida i
el Banc Popular, amb efectes de 31 de
juliol de 2009, per obsolescéncia del
seu clausulat.

- Lliurada 'auditoria de la pagina web
efectuada per 'empresa Inter Digital, se
n’esta estudiant la seva millora.

- La Seccio Col-legial de Metges de
Medicina del Treball va procedir a la
convocatoria d’eleccions a carrecs de
la seva Junta de Govern, que ha quedat
amb la seglient composicio:

Presidenta: Dra. Montserrat Puiggené
Vallverdu

Secretaria: Dra. Assumpci6é Pifol
Morera

Tresorera: Dra. Carme Riu Riu

Vocals: Dr. Joan A. Grau del Cerro, Dr.
Gaspar Miralbés Lluelles, Dra. Montser-
rat Molins Borrell i Dra. Lourdes Villarte
Farré

Representants de les entitats que integren I’ens

El COMLL, membre

d’un ens unic per
impulsar la promocio
economica, empresarial

i territorial de Lleida

La presidenta del COMLL, Rosa Maria
Pérez, va participar el passat 9 de juny
en la signatura de creacido d’'un ens
Unic a Lleida per impulsar la promocié
economica, I'emprenedoria i la inno-
vacio en el territori. Es tracta d’una ini-
ciativa pionera a I'Estat que integren,
entre altres institucions, la Diputacio

de Lleida, I'Ajuntament de Lleida, la
Universitat de Lleida (UdL) i les cam-
bres de comerg de Lleida i Tarrega.
L'objectiu d’aquesta nova entitat és
unir esforcos per guanyar efectivi-
tat a I'hora d’impulsar I'economia de
les terres lleidatanes. L'ens treballara
per atraure capital i inversions, donar
suport a la creacié i gestio de fons
privats destinats a la promocié econo-
mica de Lleida i projectar a I'exterior
les empreses lleidatanes, a més d’im-
pulsar un desenvolupament equilibrat
del territori.

FOTO: © Xavier Gorii (UdL)

Moviment de
col-legiats

ALTES

Maig: Maite Sellart Altisent, Niria Peruga
Babot, Nuria Llobet Carrera, Juan Carlos
Samame Pérez-Vargas, Blanca Boné
Verdu, Maria Adela Saco Alvarez, Maria
Belén Vilanova Fillat, Yolanda Espinosa
Rodriguez, Sara Moreno Fernandez,
Marta J. Faiges Borras, Joana Domingo
Marco, Pablo Martin Chorén Vazquez,
Beatriz Enrich Alvarez, Anna March de
Ribot, Julio César Canahuiri Aguilar,
Pedro José Gormaz Torres, Mariana
Campos Motamayor, Suyin Elisabeth
Rojas Gil, Anna Mont Canela, José Aixala
Gelonch, Melissa Dayana Fernandez
Acevedo, Anisoara Daniela Flaugiu, Rosa
Maria Cremades Estrada, Maria Merce
Pascual Queralt.

Juny: Maria Pilar Cereceda Satue,
Karina Osorio Higa, Guillermo Ferreruela
Sanfeliu, Luis Alberto Alvarez Castillo,
Linda Roxana Pacheco Molina, Noemi
Pubill Fondevila, Mdnica Delia David,
Jordi Escoll Rufino.

BAIXES

Maig: 16 Juny: 7

Entre aquestes baixes figura la del Dr.
Francesc Salse Bellet, que ho ha estat
per defuncio.

COL-LEGIATS EL 30-06-2009: 1.655

Acord entre el COMLL
i Viatges Barceld

La presidenta del COMLL, Rosa Maria
Pérez, i el director de zona de Viatges Bar-
celd, Francesc Tersa, van signar el passat
9 de juny un acord de col-laboracié entre
les dues entitats. El conveni fixa un des-
compte del 5% en paquets de vacances
dels catalegs propis i de majoristes pre-
ferents de I'agéncia de viatges per a tots
els col-legiats, sempre que l'import de la
compra sigui igual o superior a 600 euros.

A canvi, el col-legi rebra un 1% de I'im-
port de les vendes d’aquests paquets en
concepte de rapel anual, que Viatges Bar-
celé li abonara a final d’any. El descompte
acordat no és compatible amb altres ofer-
tes o promocions que ofereix I'agéncia.
Els col-legiats hauran de presentar algun
document que els acrediti en el moment
de la compra.

Nova unitat especialitzada
en fibromialgia i sindrome
de la fatiga cronica

L'Hospital de Santa Maria compta, des del
passat mes de juny, amb la Unitat Hospita-
laria Especialitzada (UHE) en fibromialgia i
sindrome de la fatiga cronica de referencia
a Lleida. Es una de les 16 unitats d’aquest
tipus que estableix la Resolucid 203/VIIl,
de novembre de 2008, del Parlament de
Catalunya per donar resposta a I'atencié
dels afectats per fibromialgia (FM) i sindro-
me de la fatiga cronica (SFC).

En el primer mes de funcionament, hem
fet prop de 100 visites i, de moment, no hi
ha llista d’espera per a consultes externes.
Tenim dos grups de pacients que s’estan
sotmetent a tractament multidisciplinari, i
que alternen, a la vegada, terapia rehabi-
litadora- sofrologia, tractament cognitivo-
conductual i terapia ocupacional. Estem
pendents, també, de comencar tallers
per a pacients i estem elaborant proto-
cols d’investigaci6 per desenvolupar amb
altres especialitats dins del nostre hospital
i en coordinacié amb la Universitat de
Lleida.

Entre les funcions de la UHE hi ha 'as-
sessorament als equips d’atencié en el
procés diagnostic i terapéutic dels paci-
ents amb FM i SFC, latencié directa
als malalts derivats per a confirmacio
diagnostica i I'aplicacié de tractament
multidisciplinari. A més, es realitza el con-
trol evolutiu periodic dels casos greus o
complexos.

La unitat esta formada per dos reumato-
legs, un especialista en Medicina Interna,
un metge rehabilitador, una infermera, una
psicologa clinica, dos fisioterapeutes, un
terapeuta ocupacional, dos auxiliars en
infermeria i personal administratiu especi-
fic. Esta previst incorporar-hi una llicencia-
da en Ciencies de I'Activitat Fisica i Esport
i una treballadora social. Tot i que tothom
té la seva tasca especifica, el treball es fa
en grup i la coordinacié del procés assis-
tencial dins de la UHE és a carrec d’un
reumatoleg.

Creiem, com també especifica la resolu-
Cio, que ha de ser el metge o la metgessa
de 'EAP qui ha de fer el diagnostic de
la malaltia i qui ha de prescriure el trac-
tament inicial. Es ell/a qui ha de dirigir la
persona afectada a la UHE en les situaci-
ons seglients: en cas de dubte diagnostic,
en I'assessorament terapeutic en casos
complexos, en comorditats reumatologi-
ques o psiquiatriques que plantegin difi-
cultats de maneig, quan es vulgui aplicar
tractament multidisciplinari grupal i per
indicacié d’'un programa de psicoterapia
cognitivoconductual.

Per accedir a la unitat es demana un full
de derivacié o equivalent dirigit especi-

ficament a la UHE, i també es poden fer
consultes a la unitat per correu electro-
nic: fibromialgia@gss.scs.es. Es recomana
dirigir els pacients amb una analitica espe-
cifica i radiologia del lloc de predomini del
dolor.

La UHE també s’ha marcat com a objec-
tiu unificar criteris i facilitar la coordi-
nacié entre la unitat i els diferents EAP,
treballar sobre els criteris de derivacié o
d’avaluacié i tractament i incorporar tots
aquells avencos que es vagin produ-
int. Per aquesta rad, ens hem proposat,
també, posar en marxa programes de
formacié especifics, sessions periodiques,
tallers practics —tant per a professionals
com per a malalts afectats— i potenciar la
investigaci6 en coordinacié amb els grups
que treballin sobre aquestes malalties per
optimitzar recursos.

El seguiment de la llista d’espera es fa
amb caracter mensual amb suport d’un
programa de gestié de I'activitat de con-
sultes externes. Existeix el compromis,
com també ho especifica la resolucié del
Parlament, de no tenir més de 90 dies de
llista d’espera per accedir a la UHE.

La ubicacio fisica de la unitat és dins
del recinte de I'Hospital de Santa Maria
(@ CRAS). La UHE compta amb dos
despatxos i dues sales polivalents per al
tractament grupal i multidisciplinari.

Les altes xifres d’afectats per FM i SFC,
sumades al fet que molts i moltes paci-
ents s’hagin agrupat en associacions per
donar forga a diferents reivindicacions, i
I'alta repercussio social, mediatica i també
politica van provocar que el mateix Parla-
ment de Catalunya fes la Resoluci6é 203/
VIll, de novembre de 2008, per donar
resposta a I'atencio dels afectats per FM
i SFC amb la creacié de fins a 16 unitats
funcionals, que actuarien com a suport
als equips d’atenci6 primaria en el procés
diagnostic i terapeutic dels pacients afec-
tats per aquestes malalties i abastarien tot
el territori catala, amb un desplegament
progressiu durant I'any 2009.

L'Hospital de Santa Maria va rebre, a
principis d’aquest any 2009, I'encarrec del
Servei Catala de la Salut (SCS) d’elaborar
el que havia de ser el Pla Funcional com
a unitat de referéncia de la Regié Sanitaria
de Lleida i Alt Pirineu i Aran. Probable-
ment, I'eleccié es deu al fet que ja haviem
format part d’un grup de treball sobre el
que era un nou model d’atencié a la FM
i SFC de 2005, juntament amb I'EAP de
Cappont. De fet, ja fa temps que estem
tractant molts pacients en caracter mul-
tidisciplinari.

Seguint les directius de la resolucié del

Parlament, des del mar¢c d’aquest any, i
després de mantenir diferents reunions
amb els responsables del SCS, metges
d’EAP i els coordinadors d’altres unitats
funcionals vam elaborar I'esmentat Pla
Funcional. El vam presentar al mateix
SCS, als diferents EAP i a les associacions
de pacients afectats a primers de juny, i
vam comengar a funcionar com a Unitat
Hospitalaria Especialitzada (UHE) el dia
8 de juny.

Fibromialgia i sindrome
de la fatiga cronica

La fibromialgia (FM) i la sindrome de la
fatiga cronica (SFC) son dues malalties
croniques d’alta prevalenca (2-4% de la
poblacié en la FM i 0,5-1% en la SFC),
que, en els darrers anys, s’han convertit
en un problema de salut de primer ordre.
Poden afectar de manera molt important
no tan sols la vida quotidiana de les
persones afectades, sin6 també el seu
entorn familiar i sociolaboral. Encara que
sén dues malalties ben reconegudes i
catalogades per la mateixa Organitzacio
Mundial de la Salut (OMS), en desconei-
xem I'etiologia, la sospitem, perd no en
sabem del cert els factors predisposants o
desencadenants; hi ha molts dubtes sobre
la seva fisiopatologia i els criteris clinics i
diagndstics estan en continua discussio.
Tot aix0 fa que el seu tractament sigui, en
moltes ocasions, decebedor i que les dife-
rents alternatives terapéutiques de que es
disposa en l'actualitat ho siguin sobre la
simptomatologia, perd que en cap cas es
considerin curatives.

Aquesta manca de resposta terapeutica
ha fet proliferar, en els darrers anys, dife-
rents assaigs clinics amb una gran varietat
de farmacs, tant sols com combinats
entre si. S’han fet estudis sobre altres
modalitats de tractament quant al foment
de 'exercici 0 a la terapia psicologica. Si
que s’ha vist una major eficacia en els
estudis publicats quan s’han combinat a
la vegada les diferents modalitats terapeu-
tiques disponibles, I' anomenat tractament
multidisciplinari.

Es calcula que, a Catalunya, podria
haver-hi al voltant de 160.000 persones
afectades per FM i 25.000, per la SFC. A
Lleida, els malalts de FM sén entre 6.000 i
7.000, i entre 700 i 900, els de la SFC. La
previsi6 de futur és incerta, com també
ho és el futur de les dues malalties, enca-
ra que pensem que la prevalenga anira
en augment. Es tardara molt a saber-ne
I'etiologia i la fisiopatologia, aixi com el
tractament curatiu, pero creiem que inicia-
tives com la que ha tingut el Parlament de
Catalunya amb la creaci6 d’aquestes UHE
son bones per als pacients, i nosaltres ho
hem tirat endavant amb moltes ganes i
il-lusio.

Dr. Lluis Rossello, Dra. Carme
Campoy i Dra. Carme Bordalba
Unitat de FM/SFC de I'Hospital
de Santa Maria de Lleida
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D’esquerra a dreta: Dr. Ferran Barbé, Dr. Didac Mauricio
i Dra. Ndria Nadal en la inauguracié de la jornada
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I'MPOC centra la lll Jornada d’Actualitzacio
Pneumologica de les Terres de Ponent

L'Hospital Universitari Arnau de Vila-
nova (HUAV) va acollir el dia 4 de juny
la 1ll Jornada d’Actualitzacié Pneumo-
Iogica de les Terres de Ponent, certifi-
cada per I'lICS. L'objectiu de la trobada
era actualitzar els coneixements en el
camp de la pneumologia, de la ma
de ponents de reconegut prestigi i
amb una dilatada experiéncia profes-
sional. El director medic de I'HUAYV,
Dr. Didac Mauricio; el cap del servei
de Pneumologia de 'HUAV, Dr. Ferran
Barbé, i la coordinadora de processos
assistencials medics de la SAP Segria-
Garrigues, Dra. Nuria Nadal, van inau-
gurar la jornada.

El Dr. Marc Miravitlles, pneumoleg de
I'Hospital Clinic de Barcelona, va cen-
trar la primera ponéncia en el Maneig
individualitzat de la malaltia pulmo-
nar obstructiva cronica (MPOC). El
Dr. Miravitlles va indicar que deixar
el tabac continua sent la principal
mesura terapéutica per a la malaltia i
va defensar la necessitat d’aconseguir
una definici6 permanent de I'MPOC
per avangar en el seu tractament. El
Dr. Joan Clotet va moderar la taula.

Tot seguit, les infermeres Esther Guiu,
de I’ABS La Noguera, i Eva Ribes, de
I’'HUAV, van parlar sobre I'experiéncia
de DUl en I'MPOC en I'Atenci6 Pri-
maria i en I'Hospitalaria, respectiva-
ment. Les ponents, moderades pel Dr.
Pere Farré, van exposar els protocols
que se segueixen per abandonar el
tabaquisme i el seguiment del malalt
d’MPOC que realitza infermeria.

El tractament empiric de la pneumo-
nia comunitaria va centrar la ponencia
delaDra. Merce Garcia, microbiologa
de 'HUAV, i del Dr. Manel Vila, pneu-
moleg del mateix centre. El mode-
rador va ser el Dr. Josep Sangra. La

Dra. Garcia va parlar de la sensibilitat
als farmacs dels gérmens implicats
en la pneumonia comunitaria (NAC)
procedents de mostres de I'ambit de
I’Atencié Primaria i de I'Hospitalaria.
La doctora va remarcar I'alta resis-
téncia del pneumococ als macrolids
i a la cefuroxima, i la disminuci6 de
la resisténcia del pneumococ a la
penicil-lina (a dosis elevades) que s’ha
produit en els ultims dos anys. D’altra
banda, el Dr. Vila va parlar de la neces-
sitat d’hospitalitzacié dels malalts de
NAC, en funcié de la seva gravetat.
En aquest sentit, va remarcar que cal
apel-lar al sentit comu i a I'experiéncia
del metge a I'hora de tractar-los. Va
indicar que en cas que el tractament
es realitzi al CAP, aquest sera inicial-
ment empiric i estara condicionat per
I'espectre etiologic i el patrd de sensi-
bilitat microbiana de la zona.

El nen amb sibilancies recurrents:
sera un adult amb asma? va ser el
titol de la ponéncia de la Dra. Lidia
Sanz, pediatra de ’ABS Seros i exper-
ta en asma infantil, que va moderar
el Dr. Joan R. Rozadilla, pneumo-
leg de I'Hospital de Santa Maria. La
Dra. Sanz va remarcar que no tots
els nens preescolars amb sibilacions
seran adults asmatics. Els infants amb
sibilacions sén nens amb diferents
patrons genétics que, per interaccio
amb diferents factors ambientals als
quals s’exposen durant la gestaci6 i
els primers anys de vida, donaran lloc
a diferents fenotips. Un 60% correspo-
nen a sibilacions precoces transitories
i deixaran de tenir episodis abans dels
6 anys de vida. El 40% restant tenen
sibilacions persistents, de les quals el
50% soén atopiques (patr6 inflamatori
de la via aeria amb predomini d’eo-

sindfils) i el 50% soén no atopiques
(predomini de neutrdfils). El diagnostic
del nen preescolar amb sibilacions es
basa en criteris clinics, ja que I'explo-
racio funcional respiratoria és dificil de
realitzar per manca de col-laboracié
del nen i les proves al-lergologiques es
positivitzen a mesura que augmenta
I'edat de I'infant.

El Dr. Ferran Barbé, pneumoleg de
I’HUAV, va moderar la ponéncia Recer-
ca i pneumologia en I’Atencid Primaria,
del Dr. Pere Simonet, metge de fami-
lia de ’ABS Viladecans (Barcelona),
membre destacat del Grup de Respi-
ratori de la CAMFiC i coautor del Con-
sens Interdisciplinari de 'MPOC (CIM)
de SOCAP-CAMFiC. El Dr. Simonet va
destacar la dificultat de realitzar inves-
tigacié en I'ambit de la pneumologia
en I'Atencié Primaria. Per aquesta rao,
va dir, és essencial establir una xarxa
comunicativa entre els diferents grups
de recerca amb I'objectiu d’aprofitar
sinergies i aconseguir, aixi, projectes
més ambiciosos i amb més possibili-
tats d’obtenir ajuts externs. En aquest
sentit, el Grup de Respiratori-MPOC
de Lleida ha iniciat un estudi sobre el
perill de desenvolupar MPOC en una
poblacié de fumadors de risc.

Finalment, la Dra. Monica Solanes i el
Dr. Eugeni Paredes van fer una valora-
ci6 dels 11 posters presentats durant
la jornada. Aquest nombre suposa un
increment important, tenint en compte
que en la primera edicié només se’n va
presentar un. Es demostra aixi que les
jornades, any rere any, desperten més
intereés entre professionals sanitaris
dels diferents ambits.

Grup Respiratori-MPOC Lleida

Lleida celebra les IX Jornades
d’Actualitzacio Terapeutica

La Societat Catalana de Medicina Fami-
liar i Comunitaria (CAMFiC) va organitzar
el passat 11 de juny les IX Jornades
d’Actualitzacid Terapeutica, que van
tenir lloc a ’Aula Magna del Campus de
Ciéncies de la Salut de la Universitat de
Lleida. La jornada s’adregava a metges
de familia, infermeres i estudiants de
medicina.

El director dels serveis territorials de
Salut a Lleida, Sebastia Barranco; la
directora del servei d’Atencié Prima-
ria Segria-Garrigues, Anna Aran, i el
vicepresident de la CAMFiC, Josep M.
Sagrera, van inaugurar la sessié. La
conferéncia inaugural va anar a carrec
del Dr. Eduard Diogéne, farmacoleg de
I'Institut Catala de Farmacologia, que va
parlar sobre la difusié de I'evidencia. El
Dr. Diogene va questionar la no-publi-
caci6 dels assaigs clinics amb resultats
negatius i va criticar que els estudis
de farmacs nous es mesuren contra el
placebo i no contra els farmacs dels
quals es té coneixement que funcionen.
El farmacoleg va afegir que les grans
revistes internacionals permeten que es
publiquin estudis tendenciosos.

Posteriorment, Antonia Agusti, també
farmacologa de l'Institut Catala de Far-
macologia, va parlar a la primera taula
rodona del maneig del pacient amb

doble cobertura antiagregant. Agusti va
argumentar que aquesta seria accepta-
ble en els pacients amb sindrome coro-
naria aguda sense elevacié del ST, por-
tadors de stents i IAM amb augment del
ST. Va afegir que no s’ha estudiat que
passa en els pacients a partir de 'any de
tractament. Agusti també va explicar les
interaccions descrites del clopidrogrel
amb 'omeprazol, ja que sembla que
I'associacié d’aquests farmacs en fa
perdre el poder antiagregant.

La segona taula va tractar sobre la
recepta electronica a Catalunya. El Dr.
Joan Santigosa, metge de familia de
I'ICS; la Dra. Montserrat Cols, farmacéu-
tica del CABE, i Arantxa Catalan, farma-
céutica de I'ICS, van informar sobre la
situacié actual del procés de posada en
marxa del nou sistema, dels problemes
amb que s’han trobat i de quines son les
vies per millorar el circuit.

Finalment, la Dra. Rosa Catalan, psi-
quiatra coordinadora del Centre de Salut
Mental de I'Hospital Clinic de Barcelona,
va centrar I'Ultima taula en el maneig del
pacient amb insomni i els riscs d’emprar
les benzodiazepines. Les tres ponenci-
es van comptar amb un torn obert de
paraules.

Vocalia de la CAMFiC a Lleida

D’esquerra a dreta: Anna Aran, Sebastia Barranco i Josep M. Sagrera

“Cultures en
interaccio”, un llibre
per a la integracio

Dues lleidatanes, la metgessa Merce
Tor i la socidloga Dolors Mayoral, son
les autores del llibre Cultures en inte-
raccio que ha publicat Edicions 62. El
llibre pretén fer reflexionar sobre la con-
vivéncia de diverses cultures en una
mateixa societat i, per tant, de diver-
ses formes de
veure i enten-

dre el mon.
L'obra s’adre-
¢a a tothom,
en especial als
professionals
dels serveis
publics. Sani-
tat, Educacié
o Serveis Soci-
als son institu-
cions que han
de vetllar per
I'accés de tots
els ciutadans
en igualtat de
condicions
per a les quals poden ser molt Utils
les pautes de comportament i bones
practiques que presenta la publicacio.

La immigracié que ha arribat a les
societats occidentals en els Ultims
anys ha produit un fort impacte en el
seu sistema i organitzacio, i aixé les ha
obligat a adaptar-se a una nova situa-
ci6 de multiculturalitat. La convivencia
de diferents cultures significa diferents
relacions socials, religions o formes
de comunicaci6 verbal i no verbal en
el dia a dia.

La tolerancia i el dialeg dels nouvin-
guts i dels autoctons és, segons les
autores, la clau d’aquesta integracié
tan necessaria. Admeten que no hi ha
férmules magistrals, perd que perque
els immigrants participin plenament
de la nova societat i dels seus valors
culturals cal la col-laboracié de tots
els ciutadans, que han de comencar
deixant de banda els prejudicis.

Dot Myt ¢
s Py Mot

Cultures
&0 INteracoio
L vuli i i *

La Seccio de Metges
Jubilats visita Terol,
Conca i Albarrasi

Uns quinze membres de la Secci6 de
Metges Jubilats del Col-legi Oficial de
Metges de Lleida van viatjar els dies 3,
4 i 5 de juny a les localitats de Terol,
Conca i Albarrasi. Els assistents van
visitar, entre altres, les torres mudegjars,
la plaga del Torico i la catedral de Terol.
A més, durant I'estada van gaudir
de les Cases Penjades i de la Ciutat
Encantada de Conca, aixi com de les
muralles i la catedral d’Albarrasi.
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Es convenient vacunar
contra el VPH?

La introduccio de la vacuna contra €l virus
del papil-loma huma (VPH) en el calendari
de vacunacio sistematica té defensors i
detractors. Tot i que s’ha demostrat el seu
efecte preventiu sobre el cancer de céervix,
els experts apunten que encara hi ha molts
aspectes de la vacuna desconeguts. Alguns
S’analitzen en aquest Butlleti Medic.

Por, poder i
papil-loma

La vacuna contra el virus del
papil-loma huma (VPH) no destaca
només per ser la primera vacuna
contra el cancer de cérvix, sind
també per la rapidesa amb qué ha
estat aprovada, comercialitzada i
inclosa en programes de vacunacio
massiva de la poblacié dels paisos
industrialitzats, malgrat les serioses
incerteses que hi ha sobre I'efecte
a llarg termini, el cost-efectivitat i la
seguretat d’aquest preparat.

El cancer és una conseqiién-
cia excepcional de la infeccio pel
VPH, ja que en la majoria de casos
les infeccions sén transitories i
asimptomatiques. Malgrat aques-
ta circumstancia, I'etiologia viral
del cancer de cérvix és la que ha
permeés el desenvolupament d’una
vacuna per prevenir-lo. Gardasil®
va ser la primera vacuna que va
apareixer, desenvolupada per
Sanofi-Pasteur i Merck. Més enda-
vant, GlaxoSmithKline va crear la
seva propia vacuna, anomenada
Cervarix®. Ambdues sén actives
sobre els VPH tipus 16 i 18, que
son responsables del 70% dels
casos de cancer, i Gardasil®, a més,
és activa sobre els tipus 6 i 11,
que causen les berrugues genitals.
Sembla que protegeixen durant un
periode de 5 anys. L'administracio
de la vacuna no evita que les dones
hagin de continuar sotmetent-se a
cribratges de citologia cervical, tant
perque la vacuna no protegeix con-
tra tots els tipus de virus com per la
incertesa que hi ha sobre la durada
del seu efecte. De fet, la Comissid

Europea recomana que es disposi
d’un adequat programa de cribratge
abans de comencar a vacunar.

L’any 2006, la majoria de paisos
industrialitzats van aprovar la utilit-
zacio de la vacuna contra el VPH,
malgrat el debat que hi havia dins
les seves propies comunitats cien-
tifiques. Australia i Nova Zelanda,
que inicialment van decidir no finan-
¢ar-la, van canviar posteriorment
de parer de forma radical sense
que haguessin aparegut noves evi-
deéncies cientifiques sobre el tema.
A més petita escala, el mateix va
passar al nostre pais. La consellera
Marina Geli, inicialment oposada al
financament de la vacuna, ha aca-
bat apressant-se a organitzar pro-
grames poblacionals de vacunacio,
com han fet totes les altres comu-
nitats de I'Estat. Em sembla que
no és una casualitat que la vacuna
s’aprovés en I'efimer mandat del
ministre de sanitat Dr. Bernat Soria,
que substituia la ministra Elena
Salgado. Les males llengles expli-
quen la seva substitucié per haver
endegat una dura i eficag politica de
contencié dels costos farmaceutics
del sistema sanitari.

El Consell Interterritorial del
Sistema Nacional de Salut ha
acordat introduir la vacuna als
calendaris de vacunacio sistema-
tica de totes les comunitats auto-
nomes abans d’acabar I'any 2010.

Recomanen administrar-la a totes
les adolescents d’una Unica cohort
d’edat compresa entre els 11 i els
14 anys.

Els objectius generals dels pro-
grames vacunals sén reduir la mor-
bilitat i la mortalitat associades al
cancer cervical. En aquest cas, la
relacié entre les soques del VPH i
la morbimortalitat sbn complexes i
no estan gaire ben explicades. Aixi
doncs, no hi ha cap prova directa
de I'efecte de la vacuna sobre la
morbilitat i la mortalitat, i caldra
molt de temps i recursos per obtenir
evidencies sobre aquesta relacio.
Tampoc coneixem I'efecte que tin-
dra la vacunacié sobre la cobertura
poblacional dels programes de cri-
bratge de cancer cervical. Malgrat
que es tracta d’una vacuna molt
més cara que les altres, no hi ha
hagut cap debat real sobre el seu
cost-efectivitat. S’ha donat a enten-
dre que la seva capacitat de “salvar
vides” obviava tota discussié sobre
el cost.

Aixi, és interessant analitzar el pro-
cés que ha portat la majoria de pai-
sos industrialitzats a acabar apro-
vant i financant la vacuna malgrat
I’existencia de seriosos raonaments
cientifics i economics que en qlies-
tionen la indicacio. En tots els pai-
s0s, la industria farmaceéutica aplica
estrategies per aconseguir que els
seus productes siguin aprovats i
financats publicament. Influeixen
sobre els liders d’opinid, la premsa
0 els grups que consideren més
favorables als seus interessos.

Justament, al Canada, Alemanya
i els Estats Units la percepcié per
part de la poblacié que MSD estava
impulsant la creacié d’un programa
poblacional de vacunacié contra el
VPH va promoure una reaccioé con-
traria a la vacuna. Als Estats Units
es van descobrir lligams entre el
governador de Texas i MSD i es va
publicar que un legislador california
tenia accions de la mateixa com-
panyia. Similars conflictes d’interés
es van identificar a Alemanya i el
Canada. Altres pressions van ser
més subtils. A Australia, per exem-
ple, el professor lan Frazer, creador
de la vacuna, va ser nomenat aus-
tralia de I'any justament el 2006 i va
apareixer repetidament als mitjans

Desconeixem ['efecte que tindra la vacunacio
sobre la cobertura poblacional dels programes
de cribratge del cancer cervical

administrant la primera dosi de la
vacuna.

Nova Zelanda, que permet la
publicitat de medicaments, no va
anunciar la vacuna després de la
seva autoritzacié, com efectivament
es va fer als Estats Units. El labora-
tori fabricant va preferir esperar que
fos el mateix Govern qui notifiqués
el programa poblacional de vacuna-
ci6 gratuita durant el periode elec-
toral. A la veina Australia, el Govern
també va endegar la campanya
vacunal durant el periode electoral.

Al nostre pais no s’ha produit gaire
debat al voltant de la vacuna. Han
sorgit veus critiques a titol individu-
al, pero cap societat cientifica s’ha
mostrat significativament cautelosa
davant el preparat. El programa
d’activitats preventives de la
semFYC, per exemple, no ha publi-
cat cap recomanacio especifica
sobre la vacuna. Els mitjans de
comunicacio, com era previsible,
han estat molt favorables a la vacu-
nacio, malgrat sorgir en el nostre
pais els casos d’unes noies amb
greus problemes neurologics apare-
guts immediatament després de ser
vacunades.

En els paisos anglosaxons, els
grups politics conservadors i reli-
giosos s’han oposat a la vacuna
perqué consideren que la sensacid
d’impunitat que déna la proteccié
davant del VPH pot induir a relaci-
ons sexuals no protegides en noies
massa joves 0 a un augment de
la promiscuitat entre les casades.
Aquests arguments han tingut poc
ressO mediatic en aguests paisos i
no s’han escoltat en el nostre.

La poblacio, pero, no ha rebut la
vacuna amb el mateix entusiasme
que els politics. Malgrat disposar
de poques dades de les cobertures
poblacionals, dels efectes adver-
sos i de I'impacte de la vacunacio,
sabem que a Ontario (Canada) o a
Suissa, per exemple, s’han vacunat
la meitat de les noies susceptibles,
tot i que en ambdds paisos les
altres vacunes assoleixen cobertu-
res per sobre del 80%. A I'agost de
2008 s’havien descrit 10.000 casos
d’efectes adversos, un 6% dels
quals eren severs, com problemes
de la coagulacié o sindrome de
Guillain-Barré. La mort de 27 dones
vacunades es va atribuir a causes
no relacionades amb la vacuna.

Aixi, malgrat les limitacions de la
vacuna, els responsables politics
dels diferents paisos han acabat
adoptant les mateixes decisions,
segurament perque han estat sot-
mesos a pressions similars. Tant els

Els defensors i els detractors de la vacunacio
s’han basat en la por, tant del cancer com de la
promiscuitat, per defensar les seves postures

defensors com els detractors de

la vacunacié s’han basat en la por,
tant del cancer com de la promiscu-
itat, per defensar les seves postures
i no és sorprenent que la premsa hi
hagi tingut un paper destacat. Seria
interessant que ciutadans i politics
disposéssim d’informacio rigorosa,
objectiva i no esbiaixada dels bene-
ficis i riscos de qualsevol nou medi-
cament abans que els governs hi
aboquin immenses sumes de diners
dels limitats pressupostos sanitaris.
Si els politics volen tenir alguna
capacitat de decisié davant les
pressions a que es veuen sotme-
sos per I'aparicié de qualsevol nou
medicament, s’han de dotar d’uns
protocols i d’uns procediments
transparents, objectius i rigorosos
sobre els quals puguin basar les
seves decisions.

Dr. Joan Gené Badia
Health Policy Monitor
Universitat de Barcelona
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Vacuna contra el
virus del papiloma
humano: ciencia

y ficcion

Las noticias enganhan

La vacuna contra el virus del papi-
loma humano (VPH) promete mas
de lo que puede dar. Es decir, se
presenta generalmente como “la
vacuna contra el cancer de cuello
de Utero”, lo que es falso. Tan falso
como presentar la vacuna contra

Se presenta
falsamente como
“la vacuna contra
el cancer de
cuello de utero”

el virus de la hepatitis B como “la
vacuna contra el cancer de higado”.
Con este estilo, las noticias sobre la
vacuna contra el VPH han logrado
crear un doble engafio:

1. La vacuna evita el cancer de
cuello de utero en todas las
mujeres

2. El cancer de Utero es extrema-
damente frecuente como causa
de muerte

Sirva de ejemplo una noticia en
la revista Jano, de informacién
general médica, del 4 de junio de
2009: “Constatado el beneficio de
la vacuna del VPH en mujeres de 24
a 45 afos”. La publicacién resume
en este titular los resultados de un
ensayo clinico publicado en Lancef
cuya conclusion es similar, pero
matizada: “The quadrivalent HPV
vaccine is efficacious in women
aged 24-45 years not infected with
the relevant HPV types at enrol-
ment.” Es decir, los autores redu-
cen ya la eficacia a las mujeres no
infectadas con los virus contra los
que se vacuna. Ademas, si se lee el
texto, se puede comprobar que:

- El estudio se realizé en una
cohorte compuesta exclusiva-
mente por mujeres latinoameri-
canas, en las que la incidencia
de cancer de cuello de Utero esta
muy por encima de las medias
europea y espafiola.

- La eficacia por intencion de tra-
tar oscil6 entre el 31 y el 22%,
segun el indicador de impacto
elegido.

- El nmero de pacientes a tratar
para la prevencién de la infeccion
por virus oncogénicos (16 y 18)
es de 74 (para el 16) y de 160
(para el 18).

Si en lugar de prevencion de la
infeccion hablamos de lesiones,
para evitar un CIN 1 se precisa
vacunar a 46 mujeres; para evitar
un CIN 2, a 196; para evitar un CIN
3, a 250, y para evitar un adenocar-
cinoma in situ, a 545. Como no se
diagnostic6 ningun cancer de cuello
de Utero ni en el grupo de interven-
cién ni en el grupo control, no se
puede calcular el nUmero necesario
a tratar, que tiende a infinito.

Para poner en su sitio estos resul-
tados conviene aclarar, ademas,
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que el CIN 1 es una variacion de la
normalidad que desaparece espon-
taneamente y que el CIN 2 regresa
espontaneamente en el 40% de los
casos.>* La noticia, no obstante, se
difundié como comprobacion de la
eficacia de “la vacuna contra el can-
cer de cuello de utero” en las muje-
res, al menos hasta los 45 afos.

Es un engafio sin mas, tanto a los
médicos como a los pacientes.

La vacuna contra el VPH tiene una
escasa efectividad (eficacia en la
practica), como se deduce de los
ensayos clinicos cuando se consi-
deran los resultados por intencion
de tratar. No se dispone de datos
sobre su resultado en la practica
clinica diaria, ni siquiera de ensayos
clinicos con resultados en salud
en las nifas en las que se propone
la vacunacion. Se tienen datos de
eficacia de casi el 100% (resulta-
dos de ensayos clinicos para los
que cumplen todas las condiciones
ideales, muy diferentes de la clinica
diaria) para lesiones asociadas a
los virus contra los que se vacuna

735 muertes anuales (respectiva-
mente, de 7,11 y de 2,4 casos por
100.000 mujeres y afio).'® También
en EE. UU. disminuye, y cada afio
hay unos 11.100 nuevos casos y
unas 3.700 muertes por cancer de
cuello de Utero."" De hecho, Esparia
es el cuarto pais de Europa con
menor mortalidad por cancer de
cuello de Utero, sélo por detras de
Finlandia, Italia y Grecia.

Segun cifras de 2005, en Espafia
mueren al afio 184.894 mujeres. De
ellas, el 20% de cancer (35.798) y el
0,3% de cancer de cuello de utero.
Es decir, el 99,7% de las mujeres
espafolas no mueren de cancer de
cuello de utero.

Desde el punto de vista de la
salud publica, la mortalidad por
cancer de cuello de Utero es un pro-
blema menor. Incluso en las muje-
res de 15 a 44 afos, el cancer de
cuello de utero es infrecuente —es
la sexta causa de muerte por can-
cer, después del cancer de mama,
el cancer de encéfalo, linfomas,
leucemias y el cancer de pulmén.

La comercializacion y la introduccion de la
vacuna contra el virus del papiloma humano en
el calendario vacunal oficial ha sido imprudente

en mujeres de 16 a 26 anos, gene-
ralmente blancas, sanas, de paises
desarrollados y educadas. Cuando
se tiene en cuenta la intencion de
tratar (se incluyen todos los paci-
entes participantes en los ensayos,
aunqgue no hayan cumplido las
condiciones ideales) la eficacia baja
al 50%°°, y si se incluyen las lesio-
nes no asociadas a los virus contra
los que se vacuna, la eficacia baja
hasta el 17%.°

En sintesis, la efectividad de la
vacuna contra el VPH es muy baja
en las mujeres de 16 a 45 afos, y
desconocida en las nifias de 12 a
14 en las que se ha promovido la
vacunacion universal a costa del
erario publico.

El cancer de cuello
de utero, causa muy
infrecuente de muerte

Se nos dice que cada afio hay en
el mundo medio millén de nuevos
casos de cancer de cuello de Utero,
y es verdad. Pero en Espanfa la inci-
dencia del cancer de cuello de Utero
es muy baja y se mantiene estable
en unos 2.100 casos nuevos y unas

El coste de una intervencién sani-
taria no es el dinero ni los recursos
empleados en ella, sino el valor

de otros servicios que se dejan de
prestar. Carece de sentido gastar

la mitad del total del presupuesto
vacunal en la vacuna contra el VPH.

Desconocemos la duracion
de la proteccion de la
vacuna contra el VPH

Saber la duracion de la proteccion
contra la infeccién del VPH es una
cuestién critica, pues de ello depen-
den tanto el calculo econémico
(coste-efectividad) como cuestiones
practicas del tipo de la necesidad
de revacunar.'> ' Se trata de un
virus oncogénico de accién lenta,
que puede llegar a tardar 30 afios
en producir efecto, el tiempo mini-
Mo que se requiere para el cambio
inmunoldgico.

En Australia se ha logrado un
acuerdo por el que las companias
farmacéuticas se haran cargo de
los costes de la revacunacién si
la duracion de la proteccién es de
menos de 30 afos. En Espafa no
hay nada al respecto y, en su caso,

¢ seria de nuevo el erario publico
quien se hiciera cargo de la reva-
cunacién? Ademas, quién se hara
cargo de los gastos de las recla-
maciones judiciales de las mujeres
que tengan cancer de cuello de
Utero pese a haberse vacunado?
Convendria responder a estas cues-
tiones antes de que se conviertan
en urgentes por imperativas™.

Otras cuestiones no menores

Ignoramos mucho respecto a la
vacuna contra el VPH, y lo que
no sabemos puede ser clave. Por
ejemplo, respecto al “efecto de
nicho vacio”, pues la prevencion
de la infeccién por determinadas
cepas de virus puede dejar el
campo virgen para la infeccion por
otras cepas de virus méas agresi-
vos, como parece ser el caso. 41
Desconocemos también el impac-
to de la vacuna contra el VPH en
el comportamiento sexual de las
mujeres vacunadas, asi como su
impacto en otras enfermedades de
transmision sexual y en los embara-
zos no deseados. **

Tampoco conocemos los efectos
adversos de la vacuna contra el
VPH, tanto a corto como a largo
plazo®*®. Por ejemplo, parece que
aumenta la incidencia de abortos en
las mujeres vacunadas. Sin embar-
go, se ha insistido hasta la saciedad
en la seguridad de la vacuna, como
si fuera la Unica intervencién sanita-
ria que careciera de efectos adver-
sos y/o secundarios. Con ello se
hace un flaco favor al conjunto de
las vacunas, pues todas ellas tienen
efectos adversos y no hay por qué
negarlos. El engafio a la poblacién
en este sentido ha provocado el
rechazo a la vacunacion completa
contra el VPH a raiz de los casos
de “las nifias de Valencia”. En dicha
Comunidad Auténoma se vacuné
con la primera dosis al 79% de las
nifias, el 62% se puso la segunda
dosis y solo el 34% la tercera y ulti-
ma. Todo un descrédito contra las
vacunas.

Por ultimo, y sin agotar el campo
de ignorancia, desconocemos si es
mejor la vacuna bi- o cuatrivalen-
te, y si no valdrian la pena futuras
vacunas ya en desarrollo con mayor
capacidad inmunitaria y contra méas
cepas virales.'

En sintesis

La comercializacién y la introduc-
cién de la vacuna contra el VPH
en el calendario vacunal oficial ha
sido imprudente. Lo légico, pues,
es seguir exigiendo una moratoria
que dé tiempo a tomar una decision
basada en ciencia y no en ficcion."

Dr. Juan Gérvas

Médico general rural. Canencia
de la Sierra, Garganta de los
Montes y El Cuadrén. Equipo
CESCA. Madrid. Espafa
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Vacuna contra el
virus del papil-loma
huma: controversies
i oportunitats

El virus del palil-loma huma

(VPH) forma part de la familia
Papillomaviridae, que esta formada
per un grup divers de virus sense
embolcall amb una doble cadena
d’ADN i una nucleocapsida proteica
capag¢ d’induir anticossos protectors
en els infectats. Es transmeten per
contacte directe de persona a per-
sona i, pel que fa als que afecten la
superficie anogenital, les relacions
sexuals sén el principal mecanisme
de transmissié. "2

Els VPH poden produir berrugues
cutanies i genitals; alguns tipus de
cancer, entre els quals destaca el de
cervix, i malalties menys freqlents,
perd que poden ser greus, com la
papil-lomatosi laringia. Tanmateix,
la major part de les vegades la
infeccié no produeix cap simptoma i
desapareix espontaniament, encara
que es pot transmetre el virus men-
tre la infeccié és present.'?

La infecci6 pels VPH possible-
ment és la infeccid de transmissié
sexual (ITS) més freqlient entre els
joves sexualment actius. Alguns
d’aquests VPH es consideren
potencialment oncogens. En con-
cret, uns determinats tipus, poc
més d’una dotzena, soén els respon-

sables de la majoria dels cancers
de cervix. Més del 50% dels casos
es poden atribuir al VPH 16, i el
segueix en importancia el VPH 18,
amb aproximadament un 17%.
Aquests dos tipus son responsables
d’un 70% de casos i, juntament
amb alguns més (els tipus 45, 31,
33, 52, 58, 35, 59 i 56) es conside-
ra que causen més del 90% dels
cancers de cérvix a escala mundi-
al. La infeccio persistent per VPH
oncogens també pot causar altres
cancers (anus, vulva, vagina, penis,
orofaringe i cavitat oral).>* A més,
hi ha els VPH de baix risc. Els VPH
6 i 11 son responsables de més del
90% dels condilomes acuminats o
berrugues genitals. Aquestes poden
apareixer a I'anus, la vulva, la vagi-
na o al voltant d’aquestes zones:

al coll uteri, al penis, a I'escrot o0 a
les cuixes. Les berrugues poden
apareixer setmanes 0 mesos des-
prés del contacte sexual amb una
persona infectada o pot ser que no
apareguin mai.3*

La majoria de les infeccions es
resolen de manera espontania. La
durada mitjana de les infeccions
noves és d’uns vuit mesos, i en el
91% de les dones amb infeccions
per VPH la prova de I’ADN del VPH
resulta negativa dos anys després.
Les infeccions pel VPH 16 tendei-
Xen a persistir més temps que les
infeccions per altres tipus de VPH,
pero la majoria també soén indetec-
tables al cap de dos anys.*® Es creu
que el desenvolupament gradual
d’una resposta immunitaria eficac
és el mecanisme més probable per
a la depuraci6 de I’ADN del VPH 5.

Moltes dones amb infeccions
transitories pel VPH poden desen-
volupar cel-lules escamoses ati-
piques de significat indeterminat
(ASCUS, en la sigla en angles) o
lesions escamoses intraepitelials
de baix grau (LSIL, en la sigla en
anglés). Son anormalitats citologi-
ques lleus que representen I'efecte
citopatic del VPH i que freqlient-
ment mostren una regressié espon-
tania. Menys d’'un 10% de dones
tindran infeccions persistents pel
VPH d’alt risc i més probabilitats de
presentar lesions precursores de
cancer de cérvix d’alt grau (HSIL,

Més del 50% dels cancers de cérvix es poden
atribuir al VPH 16, i el segueix en importancia
el VPH 18, amb aproximadament un 17%
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en la sigla en anglés) i cancer.
Actualment, no hi ha dades sobre
la historia natural de la infeccié pel
VPH en els homes.*®

Freqgiiéncia de la infeccié pel
VPH i patologies associades

El risc d’infeccié esta relacionat
amb I'edat preco¢ del comenca-
ment de les relacions sexuals (als
16 anys o abans), amb el nombre
de parelles sexuals que s’hagi tingut
i amb la quantitat de parelles que
hagin tingut aquestes. Per aixo, el
periode de major prevalenca d’in-
feccié pel VPH va des del comen-
cament de I'activitat sexual fins als
25 anys.*

La prevalenca estimada de VPH
en dones amb citologia cervical
normal és del 10,4% a escala mun-
dial. Per regions, les dades de pre-
valenga estimades sén del 22,1% a
I’Africa, el 20,4% a América Central,
I'11,3% a Nord-américa, el 8,1% a
Europa i 8% a Asia.® Les estima-
cions a partir de mostres pobla-
cionals de la regié de Barcelona
indiquen una prevalenca d’ADN viral
del 2-5%. A I'Estat espanyol es pro-
dueixen anualment uns 2.100 casos
de cancer i 700 morts. Aquestes
dades son les més baixes de la
Unié Europea. A Catalunya, s’esti-
ma que cada any es diagnostiquen
36.594 condilomes en dones de
més de 20 anys. La taxa d’incidén-
cia de cancer de cérvix per 100.000
dones se situa entre 7,4 i 9, segons
les dades dels registres de cancer
de Girona i Tarragona. La mortalitat
per cancer de cervix a Catalunya
és del 2,2 per 100.000 dones, i
unes 90 dones moren cada any per
aquesta patologia.® A Lleida, hi hau-
ria cada any de 14 a 18 casos de
cancer de cervix i de 4 a 5 morts.

Vacunes contra la
infeccié pel VPH

Sén unes vacunes inactivades
produides mitjancant 'autoassem-
blatge de les proteines L1, obtingu-
des per técniques de recombinacié
genetica, de la capsida de virus
del papil-loma huma de diferents
tipus.*”® Hi ha dues vacunes dis-
ponibles: una de formada per VLP
dels tipus 16 i 18 (se’ls atribueixen
més del 70% de casos de cancer
de ceérvix) i una altra que conté VLP
dels tipus 16, 18, 6 i 11 (els dos
darrers son els causants de més
dels 90% de condilomes acumi-
nats).

La vacunacio esta indicada per a
la prevencio primaria de la infeccio
pels virus del papil-loma huma dels
tipus continguts a les vacunes. Les

Les reaccions observades amb més freqliencia
son locals lleus al lloc d’inoculacio, cefalea i,
amb menys frequencia, febre moderada

dues vacunes disponibles estan
indicades per a la prevencioé de la
lesio intraepitelial escatosa del coll
uteri de grau alt (neoplasia cervical
intraepitelial, CIN 2/3) i el cancer de
cervix. La vacuna tetravalent també
esta indicada per a la prevencié de
les lesions displastiques vulvars de
grau alt (VIN 2/3) i els condilomes
acuminats.

La vacuna esta indicada princi-
palment en les noies que encara no
han iniciat I'activitat sexual, ja que
la vacunacié no modifica la histo-
ria natural de la malaltia si ja s’ha
produit la infeccié per un tipus de
VPH dels inclosos a les vacunes. A
més, no estan indicades en nenes
menors de 9 anys (vacuna tetrava-
lent) ni de 10 anys (vacuna bivalent)
per manca de dades sobre segure-
tat i immunogenicitat.”®

L’esquema de vacunacié reco-
manat consisteix en 3 dosis en els
mesos 0, 2 i 6 per a la vacuna tetra-
valent i en els mesos 0, 1i 6 per a
la vacuna bivalent. No esta establer-
ta la necessitat de dosis de record.
Es recomana utilitzar la pauta 0, 2
i 6, ja que és compatible amb les
dues vacunes del VPH i amb la de
I’'HAB. En cas d’interrupcio, no cal
tornar a iniciar la série de vacunacio
i les dosis endarrerides s’hauran
d’administrar al més aviat possible.
L’interval minim entre la primera i la
segona dosi és de quatre setma-
nes, i entre la segona i la tercera,
de dotze. No es comptabilitzaran
les dosis de vacunes que no com-
pleixen aquests intervals minims ni
les que hagin estat administrades
abans de I'edat minima recomana-
da.

Atés que les vacunes actuals no
cobreixen tots els tipus de VPH
oncogens, la vacunacié no pot
substituir la prevencié secundaria
(cribratge de cancer de cervix), que
caldra realitzar també en les perso-
nes vacunades.’

Reaccions adverses i
seguretat de les vacunes

Les vacunes van mostrar un bon
perfil de seguretat en els assaigs
clinics. Han estat autoritzades per
les agencies reguladores (EMEA
i AEMPS), on el procediment de
registre implica una exigencia molt

alta pel que fa a la seguretat.

Els assaigs clinics realitzats en
milers de persones han demostrat
un bon perfil de seguretat, equipa-
rable al d’altres vacunes adjuvants.
Les vacunes no contenen virus vius
i no poden produir infeccid.*

Les reaccions observades amb
més freqliencia son locals lleus al
lloc d’inoculacié (dolor, enverme-
lliment i inflamacid), cefalea i, amb
menys freqliéncia, febre moderada.
En general, sén de gravetat mode-
rada o lleu i no tenen una durada
perllongada. Quant als episodis de
convulsions detectats en aquest
curs escolar 2008-2009 en dos
nenes vacunades a Valéncia, el
comité d’experts creat amb aques-
ta finalitat va descartar una relacié
causa-efecte amb la vacuna.

Controveérsies i manques de
coneixement al voltant de
la vacuna contra el VPH

S’ha de reconeixer que els titols
d’anticossos protectors que acon-
segueix la vacuna sén més elevats
que els que indueix la infeccid
natural i no hi ha proves que des-
prés de cinc anys de seguiment
s’hagi produit un descens dels titols
protectors. Tanmateix, encara no
disposem d’una evidéncia definitiva
sobre una eventual disminuci6 de
la immunitat. Aquest és un aspecte
rellevant perqué les avaluacions
econdmiques sén molt sensibles a
la pérdua d’immunitat amb el temps
i la necessitat d’'una dosi de reforg.®

També s’ha d’admetre que I'efec-
te que han avaluat els assaigs
sOn lesions precanceroses, i no
propiament el cancer cervical.
L’Organitzacié6 Mundial de la Salut
ha acceptat les lesions CIN-2 com
a mesura de I'efecte de la vacuna,
pero en un 40% aquestes lesions
regressen a la normalitat espontani-
ament.* Per aixd no es consideren
una prova irrefutable de prevencio
del cancer i, per tant, no disposem
d’una evidencia poblacional inglies-
tionable de reducci6 del cancer.*
Tanmateix, tampoc seria étic desen-
volupar un assaig i esperar per
observar casos de cancer cervical
invasiu suficients quan ja es disposa
d’una técnica, el cribratge, de pre-
vencio universal.*

També s’ha argumentat el llarg
periode de temps per obtenir els
beneficis. Els efectes de la vacu-
nacio actual no es recolliran fins al
2030-2035, i en aquest periode de
temps podrien aparéixer innovaci-
ons diagnostiques i terapéutiques
que modifiquin I'escenari en el qual
s’ha pres la decisié de vacunar.'®"?
Alguns estudis han apuntat els pos-
sibles efectes negatius de la vacuna
en facilitar conductes de risc, com
un menor Us del preservatiu en
vacunats, o disminuir les cobertures
dels programes de cribratge a tra-
vés del fenomen de “compensacio
de riscos” (conductes negatives en
vacunats en sentir-se completament
protegits).'% 12

El nostre territori destaca pel baix
risc de la infeccio pel VPH i també
s’ha caracteritzat perqué té una
baixa incidéncia de cancer cervical.
Estudis comparatius internacionals
assenyalen per a Espanya una de
les prevalences (1,4%) més baixes
del mén, i també s’ha argumentat
que els programes de vacunacio
estan menys justificats en situaci-
ons de baix risc d’infeccio.

Els estudis economics per estimar
les raons de cost-benefici també
s6n molt dependents de la inci-
déncia, la mortalitat, els costos de
cribratge, el tractament del cancer i
I’augment de despesa que suposa
implantar una vacunacié massiva.’
Les analisis economiques dispo-
nibles son favorables a la vacuna,
perd també s’han mostrat molt
sensibles a aspectes com possibles
pérdues d’'immunitat o necessitat
de noves dosis de vacunes.'*"?
Finalment, la decisi6é de vacunar
s’ha de confrontar amb analisis de
cost-oportunitat en relacié amb
altres intervencions de salut publica
que també podrien estar justifica-
des, com cancer de colon, acci-
dents o obesitat, i amb les quals
podria competir en un context de
recursos limitats.

Vacunacié contra la infeccié

pel VPH a Lleida i Catalunya

En el context valorat anteriorment,
la vacunacio6 contra el VPH s’ha
incorporat al calendari de vacunes
sistematiques seguint les decisi-
ons establertes el 10 d’octubre de
2007 al Consell Interterritorial del
Sistema Nacional de Salut (SNS). A
Catalunya, es va incorporar la vacu-
nacio contra el VPH en el calendari
de vacunacions sistematiques en
I’ambit escolar, en el sisé curs
d’educacié primaria.

Aquesta estrategia té en compte
I’existéencia de la prevencié secun-

daria que, no s’ha d’oblidar, cal
continuar tant en les noies vacu-
nades com en les no vacunades.

La prevencié primaria, mitjancant
vacunes, i la secundaria, a través
dels cribratges, no sén incompati-
bles, i la incorporacié de la primera
amb modificacions adequades de la
segona ha de ser I'estrategia d’elec-
cié en les proximes decades.

Per tant, en I’'ambit de la salut
escolar, i d’acord amb el calendari
de vacunacions, a sisé d’educacio
primaria es recomana I'administra-
ci6 de la vacuna antihepatitis A+B
(HAB) a tots els nois i les noies, la
vacuna antivaricel-la (VVZ) als nois i
noies susceptibles (que no han pas-
sat la malaltia ni han estat vacuna-
des) i, a partir del curs 2008-2009,
la vacuna contra el papil-loma (VPH)
a les noies. S’ha considerat conve-
nient I'administracié simultania de
la vacuna HAB i la del VPH, per tal
d’aprofitar I'estrategia i els recursos
ja implementats i aconseguir bones
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Implementacio
de la vacuna del
VPH al calendari
vacunal infantil

En l'actualitat, queda ben demostrat
el paper tan rellevant que ha repre-
sentat, en general, la introduccié de
les vacunes de les malalties infecci-
oses pel que fa a prevencié primaria
de la salut. El debat sobre la vacuna
recentment introduida al calendari
vacunal per fer front a la infecci6 pel
virus del papil-loma huma (VPH) en
la prevencié del cancer de cervix
ha de situar-se en el marc cientific
i técnic. S’ha d’originar a partir de
la investigacio i la lectura reflexiva
i critica de les publicacions cientifi-
ques disponibles.

Totes les dades que hi ha fins a
la data sembla que demostren el
potencial d’eradicar o, si més no,
reduir un cancer que, tot i ser pre-
visible, encara afecta i mata moltes
dones al mén i, a més a més, en
plena edat reproductiva, social,
familiar i professional. Els VPH
anogenitals es transmeten principal-
ment per contacte sexual i suposen
la infecci6 de transmissié sexual
meés freqlient.

L’evidéncia cientifica demostra
que el cancer de cérvix és, en reali-
tat, una conseqiéncia a llarg termini
d’una infeccié no resolta per geno-
tips oncogenics de I'esmentat virus.
Amb aquesta vacuna, la pediatria
s’incorpora a la prevencio primaria
del segon cancer més freqlient en
la dona després del de mama. El
nostre pais té una baixa incidencia
relativa del cancer de cervix, enca-
ra que en els ultims anys se n’ha
detectat un augment dels casos.

Hi ha certesa sobre I’etiologia viral
del cancer de cérvix, atés que es
pot detectar I’ADN del VPH en
practicament el 100% dels teixits
cancerigens cervicals. Es sabut que
els VPH 16 i 18 son els causants
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La vacuna conferira
una alta proteccio
abans de l'inici

de les primeres
relacions sexuals

del 70% dels cancers cervicals i
que els VPH 6 i 11 sén reponsables
de prop del 90% de les berrugues
genitals i papil-lomatosis laringies.
Atés que la infeccid és precog, és
important I'estratégia vacunal: la
poblacié diana per aconseguir el
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maxim potencial preventiu inclou
les nenes preadolescents d’entre
10 14 anys. Tenint en compte que
aquestes vacunes no tenen cap
efecte terapeutic en dones infec-
tades o amb lesions (la vacuna és
exclusivament profilactica), aquesta
estratégia conferira una alta protec-
ci6 abans de l'inici de les primeres
relacions sexuals i, per tant, abans
de la primoinfeccié amb el VPH.
L’Associacié Espanyola de
Pediatria (AEP) d’Atenci6 Primaria
entén que el desenvolupament de
vacunes per prevenir el cancer de
cervix és un salt qualitatiu de gran
valor, tant per a la vacunologia
com per a altres disciplines medi-

Tabla Il. Potencial preventivo tedrico de las vacunas VPH

en hombres y mujeres segtin los tipos vacunales contra

los que protege
VAGURS £ MUJERES HOMBRES
~70% de cancer de cérvix
~70% de cancer anal, vulvar y ~70% de cancer anal
vaginal ~40% de cancer peneal
~65% de CIN 2/3 ~65% de AIN 2/3
16,18 ~25% de CIN 1 ~40% de PIN
~65% de AIN 2/3 ~3-10% de cancer orofaringeo/
~40% de VIN, ValN ~3-10% de oral
cancer orofaringe/oral Transmision a mujeres
Transmision a hombres
’”901/"98&)\’%8%%%38 Q:anles ~90% de verrugas genitales
6, 11 ~10% de CIN 1 ~90% lesiones RRP
Transmision a hombres Transmision a mujeres

CIN: neoplasia intraepitelial cervical; VIN: neoplasia intraepitelial vulvar; VIN: neo-plasia intraepitelial vagi-
nal; AIN: neoplasia intraepitelial anal; PIN: neoplasia intra-epitelial peneal; RRP: papilomatosis respiratoria

recurrente.

ques diferents de la infectologia. El
Consell Internacional del Sistema
Nacional de Salut (SNS) va acor-
dar per unanimitat la inclusié de la
vacuna al calendari vacunal amb
data 10 d’octubre de 2007. Les
recomanacions actuals del calen-
dari vacunal de I’AEP de 2009 la
inclouen als 11-12 anys (taula 1). A
Catalunya es va incorporar al calen-
dari de vacunacions sistematiques a
I’octubre de 2008, dins el programa
de vacunaci6 escolar, a 6¢& curs
d’educacié primaria.

Hi ha dues vacunes disponibles al
mercat:

- Cervarix® (GlaxoSmithKline),
contra els VPH 16 i 18.

Comercialitzada al nostre pais

al gener de 2008 amb un preu
de venda al public de 449 euros
(tres dosis en els mesos 0, 1 6) i
autoritzada en més de 20 paisos
arreu del mon.

- Gardasil® (Merck Research

Laboratories), contra

els VPH 6, 11, 16 i 18.
Comercialitzada al novembre
de 2007 amb un preu de venda
de 464 euros (tres dosis en els
mesos 0, 2 i 6).

La pauta d’administracié recoma-
nada per fitxa técnica és a partir
dels 9 anys (0, 2 i 6 mesos). Els
estudis d’eficacia i immunogenicitat
han resultat excel-lents segons les

dades de nombrosos estudis publi-
cats. El perfil de seguretat d’amb-
dues vacunes és molt alt. Els nois
també sén portadors del patogen

i poden desenvolupar cancers de
penis, orofaringi i anal, aquest Ultim
especialment en homo-heterosexu-
als. Més endavant s’haura de valo-
rar vacunar els nens, encara que
de moment la vacunacié només es
reserva a les nenes per questions
d’eficacia i pel seu alt cost (taula 2).

Totes les dades publicades fins
ara sembla que demostren que la
vacuna produeix un benefici clinic
i social elevat i superior al de la
majoria d’intervencions terapeuti-
ques del SNS, inclosos els tracta-
ments de determinades malalties
croniques. La vacuna del VPH resul-
ta una intervencié preventiva molt
eficient.

Dra. Maria Teresa
Vallmanya Cucurull

Metgessa pediatra
d’Atencio Hospitalaria
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|’atac isquemic transitori:
coneixement | maneig

Hi ha poques situacions en medicina
en qué es pugui canviar la historia
natural d’'una malaltia. L’atac isquemic
transitori n’és una. Fins a un de cada
quatre infarts cerebrals establerts han
estat precedits per un episodi neuro-
logic transitori.! Malgrat aixd, hi ha poc
coneixement dels simptomes i signes
de la malaltia per part de la pobla-
cié? i, tanmateix, els circuits d’avaluacio
i tractament d’aguests pacients so6n
millorables.

Durant el transcurs d’aquest any 2009,
es desenvolupara un pla per a 'atencié
de PAIT dins el marc del Pla Director de
I'lctus. Aprofitant aquesta avinentesa,
entre el grup de recerca d’isquémia
cerebral transitoria a I'Hospital Arnau
de Vilanova i I'Institut d’Investigacié en
Atenci6 Primaria Jordi Gol i Gurina de
Lleida es va tirar endavant un projecte
per esbrinar el coneixement que hi ha
sobre aquest tipus de pacients entre
el collectiu de metges i infermeres
que treballen als centres de primaria i
urgencies.

Amb aquest objectiu, durant el mes
de marg¢ de 2009 es va enviar a tots els
professionals de primaria una enquesta
online on es plantejaven set questions:

1 Definicio d’AIT

2 Simptomatologia tipica d’un AIT

3 Necessitat d’'una prova de neuroi-

matge

4 Necessitat de la realitzacié

d’'una ecografia Doppler de troncs
supraaortics

5 Coneixement i necessitat de la realit-

zaci6 d’un Doppler transcranial

6 Actitud davant un pacient amb AIT

7 Coneixement del risc de recurréncia

després d’un AIT

Lenquesta va tenir una acceptacié
molt per sobre del que es preveia. Van
arribar a contestar-la 334 persones: 183
diplomats en infermeria i 151 metges,
amb una edat de 43,2 + 9,1 anys. L’in-
dex de resposta va ser molt elevat, de
prop del 45% (’'enquesta es va enviar a
prop de 700 professionals), superior al
d’estudis fets en el mén anglosaxé en
que van respondre només un 10% dels
enquestats.®

Definicié d’un AIT

La proporcié de respostes a la pre-
gunta sobre la definicié d’AlT es mostra
a la taula 1. La majoria d’enquestats (el
52%) van definir FAIT com un deficit
transitori neurologic d’origen isquémic
de menys de 24 hores de durada. La
primera descripcié de la fisiopatologia

Es desenvolupara un pla
per a 'atencio de I'AlT, en
el marc del Pla Director de

'lctus, durant el 2009

L’AIT i 'infart cerebral
serien dos vessants d’una
mateixa malaltia,
la isquemia cerebral

de I'AIT data dels anys 50, quan Fisher
va descriure el cas d’un pacient ingres-
sat per una hemiplegia esquerra i una
disartria causada per un infart isquemic
cerebral de lartéria cerebral mitjana
dreta. Aquest pacient explicava que els
dies previs a I'ictus va perdre durant uns
minuts, de forma repetida i completa,
la visié de I'ull dret. Malauradament, va

Difusic

morir per un procés neoplasic abdomi-
nal. En la necropsia es va poder obser-
var que presentava una oclusié comple-
ta de I'arteria carotida interna dreta. Per
tant, aquell pacient havia tingut episodis
transitoris d’amaurosi fugag i AlT retini-
ans en la fase prodromica abans de I'in-
fart cerebral. Si s’hagués actuat a temps
s’hauria pogut canviar la historia natural
de la malaltia cerebrovascular.*

El concepte d’AIT és un concepte
d’anatomia patologica i exclou de forma
explicita la preséncia d’infart o de lesio
cerebrals. LAIT i I'infart cerebral serien
dos vessants d’'una mateixa malaltia,
la isquémia cerebral. Des de la prime-
ra descripcié de I'AIT s’ha utilitzat de
forma arbitraria un limit temporal que
exclouria la preséncia de lesi6 paren-
quimatosa. En la primera definicié pro-
posada pel mateix Fisher 'any 1958, el
criteri temporal era d’hores. Posterior-
ment, 'any 1964, Acheson i Hutchinson
van propugnar un limit temporal d’'una
hora. El mateix any, Marshall va consi-
derar més adient el de 24 hores, que
ha sobreviscut fins als nostres dies. En
aquell moment es considerava que els

Figura 1. Exemple: imatges de RM en un cas d’AIT

Pacient de 69 anys hipertens amb clinica transitoria de disartria
i hemihipoestésia esquerra d’uns cinc minuts de durada.

A Ia RM cranial s’observa una regié amb difusio

restringida indicativa d’una lesi6 isquémica aguda.

Taula 1. Resum dels

resultats de les respostes

de Penquesta sobre el
coneixement de PAIT

N.
Definicio d’AIT
<1 hora 114
< 24 hores 175

Qualsevol durada 33
Millora important 12

Simptomatologia

Deficit motor 302
Deficit sensitiu 280
Alteracio de la

parla 811
Pérdua del

coneixement 92
Deficit

campimetric 168
Vertigen aillat 101
Neuroimatge

No cal fer TC/RM 22

Necessaria, pero 91
no urgent

TC/RM urgent 221
Duplex carotidi

No és

imprescindible 40

Necessari, pero no
urgent 151

Urgent 138
Doppler

transcranial

Desconegut 201

Necessari, perd no 73
urgent

Urgent 59
Maneig del pacient
el 27
Urgéncies 273
Antiagregacio i

estudi en atencio 34
primaria

Risc recurréncia

= infart cerebral 170
> infart cerebral 134
< infart cerebral 30

%

34,1%
52,4%
9,9%
3,6%

90,4%
83,8%

93,1%
27,5%
50,3%

30,2%

6,6%
27,2%
66,2%

12,2%

45,9%
41,9%

60,4%
21,9%
17,7%

8,1%
81,7%

10,2%

50,9%

40,1%
9,0%

Figura 2. Estudi ultrasonografic
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A dalt, realitzacié d’un duplex de troncs supraaortics.
S’hi observa una oclusié completa de I’artéria carotida
interna per una placa hiperecogénica, juntament amb
una estenosi de I’artéria carotida externa.

A sota, realitzacié d’un Doppler transcranial. S’hi
observa el flux ortodromic amb velocitats dins el marge
de la normalitat de I’artéria cerebral mitjana.

simptomes havien desaparegut perqué
no s’havia produit cap lesié cerebral.
L'any 2002 es va fer una nova proposta
de definicié. Segons aquesta, AT és
un episodi breu de déficit neuroldgic
causat per isquémica focal cerebral o
retiniana de durada tipicament inferior
a una hora, amb evidéncia d’abséncia
de lesid isquémica cerebral.® Aquesta
nova proposta es fonamentava en dos
fets. El primer, que mitjangant les noves
seqlencies de difusié6 de ressonancia
magnética, malgrat la transitorietat dels
simptomes, es podien detectar lesions
isquemiques en el 50% dels pacients.
En aquell moment es creia que hi havia
una clara relacié entre la preséncia
de lesions agudes i la durada de la
simptomatologia. El segon fet era que,
segons els estudis clinics, la majoria
d’episodis d’AIT duraven menys d’una
hora. A més, si, per exemple, valorem
un pacient a Urgéencies amb un ictus
agut de més d’una hora de durada, la
probabilitat que la simptomatologia es
resolgui completament en les segiients
hores és de menys del 2%, segons
I'estudi NINDS.®

Malgrat aquestes reflexions, hi ha
diversos arguments per mantenir la
definicié classica amb un limit temporal
d’una hora. Fins ara, excepte en comp-
tades excepcions, la nova definicié no
ha estat referendada per organitzacions
0 societats cientifiques neurologiques.”
Segons un estudi que engloba dades
dels 10 principals treballs sobre AIT i
ressonancia amb sequéncies de difusio,
no hi ha cap relacio clara entre la durada
dels simptomes i la preséncia de lesions
agudes en aquestes sequéncies.® A

més, els estudis clinics més rellevants
que estan recollits en una metaanalisi
utilitzen el criteri temporal de 24 hores.®
La nova definici6 només s’ha utilitzat
en assajos clinics farmacologics com el
WARSS, el RESPECT, el PRoFESS i el
CLOSURE I. Un altre aspecte que juga
en contra de la nova definicié és que un
mateix pacient és classificat de forma
diferent en funcié de les exploracions
complementaries que se li realitzin.

Simptomatologia de PAIT

La taula 1 mostra els resultats sobre el
coneixement de la simptomatologia dels
pacients que tenen un episodi compati-
ble amb un AlT. La simptomatologia que
refereix o presenta el pacient depén del
territori vascular afectat. Aixi, 'isquémia
del territori vascular carotidi esquerre
cursara amb déficits motors i sensitius
contralaterals, alteracié del llenguatge
probablement en forma d’afasia o disfa-
sia i déficits visuals, com ara I'amaurosi
fugag si hi ha una oclusié de I'artéria
oftalmica o bé una hemianopsia homo-
nima contralateral si el territori afectat
és d’'algunes de les branques posteriors
de I'artéria cerebral mitjana esquerra. El
territori vascular carotidi dret es caracte-
ritza, com I'esquerre, per déficits motors
i sensitius contralaterals. En persones
destres, l'alteracié del llenguatge és
en forma de disartria, mentre que els
signes o simptomes si hi ha afectacié
cortical seran I'apraxia, I'hnemianopsia
contralateral o la quadrantanopia i I'ex-
tincio sensitiva o visual. La tetraparesia,
la diplopia binocular, I'ataxia i els déficits

campimeétrics son tipics de I'afectacié )
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American Stroke

Avaluacid inicial e e

Estudi vascular

Endoarteriectomia

carotidia <14 dies

) del territori vertebrobasilar del cervell.
Cal tenir present que el vertigen aillat i
les pérdues de coneixement aillades,
sense afectacié de parells cranials, no
son suggestives d’isquemia cerebral.
En la nostra enquesta, el simptoma
més reconegut és el deficit motor, pero
I'alteracié campimétrica només ha estat
assenyalada en la meitat dels enques-
tats, mentre que prop d’'un 30% creu,
de forma errdnia, que el vertigen aillat i
la pérdua de coneixement s6n degudes
aun AlT.

La neuroimatge en PAIT

Podem dir que hi ha un clar consens
entre diferents societats cientifiques
neurologiques sobre la necessitat de
fer una prova de neuroimatge urgent en
el pacient amb un ictus transitori (taula
2). La TC cranial ajuda a descartar diag-
nostics alternatius (lesions ocupants
d’espai, hemorragies...) en aproxima-
dament el 5% dels pacients clinicament
catalogats com a AIT.® En aquests
casos, I'administracié d’antiagregacio
podria tenir conseqliéncies deletéries
per al pacient. Si posem com a exemple
I'estudi holandés (Dutch TIA Trial), que
inclou un total de 606 pacients, en un
13% es va demostrar un infart cerebral
possiblement responsable de la clinica,
mentre que un 19% dels pacients teni-
en una lesi6 isquémica." La presencia
de lesions agudes en la TC mutiplica
per quatre el risc d’ictus isquemic a curt
termini.'2

La ressonancia magnética (RM) t&€ més
sensibilitat que la TC a I’hora de detectar
lesions isquémiques cerebrals. En estu-
dis realitzats en pacients amb AlT, entre
el 46% i el 81% dels pacients mostren
lesions.™'® La introducci6 de les noves

angio-RM o angio-TC

National Stroke
Association 2006

angio-RM, angio-
TC, Doppler TC

< 14 dies

seqlencies de difusié que detecten
'edema citotoxic que apareix en la
isquemia aguda permet diferenciar les
lesions responsables de la clinica actual
de les antigues (figura 1). S’estima que
aproximadament la meitat dels pacients
tenen lesions en difusié i que I'aparicié
d’aquestes lesions es correlaciona amb
la durada dels simptomes.'™® Els resul-
tats de les seqliencies de difusio ajuden
a determinar el territori vascular afectat

Societat Espanyola
de Neurologia 2006

RM, angio-TC, DTC

< 14 dies

Taula 2. Recomanacions de les principals societats neurologiques sobre PAIT

Societat Europea de
Neurologia 2008

Moment Precog <24-48h Valoracio rapida Aviat
Pot ser considerada
i e Recomanada en per millorar la Recomana la valoracid Recomanada en
p casos concrets terapia precog i la per un neuroleg casos concrets
prevencio secundaria
Glicemia capil-lar, Glicemia capil-lar,
Hemograma, Hemograma, ’ ’
Analisis de laboratori plaquetes, bioquimica, plaquetes, bioquimica, hemograma, hemograma,
periil lipidic perfil lipidic, glicemia  Dioguimica general, - bioguimica general,
’ perfil lipidic perfil lipidic, PCR
ECG Recomanat Recomanat Recomanat Recomanat
RM preferible 3
: 3 TC cranial 3
Neuroimatge mzligti))l(né?;ge el TC o RM RM si esta disponible RM preferible
Ultrasonografia, Ultrasonografia, Ultrasonografia, angio- Ultrasonografia, angio-

RM, angio-TC, DTC
< 14 dies

i el mecanisme fisiopatologic implicat
en el desenvolupament de la clinica.'” A
més a més, diversos treballs, tot i basar-
se en cohorts petites, han demostrat la
pitjor evolucié clinica dels pacients amb
episodis transitoris associats a lesions
isquemiques agudes en aquest tipus de
seqliencies.'82

Com es pot observar a la taula 1, dos
de cada tres enquestats reconeixen la
idoneitat de la realitzacié6 d’'una TC o

Figura 3. Esquema de la realitzacié d’un Doppler transcranial.
Amb el Doppler transcranial, podem identificar les diferents
artéries intracranials mitjancant dues variables: la profunditat
de la insonacié i la direccié de Ia sonda d’ultrasons.

una RM cranial urgent en un pacient
amb AIT.

Duplex carotidi

Larteriosclerosi extracranial es consi-
dera la responsable d’aproximadament
entre el 15% i el 25% dels ictus isque-
mics. Hi ha un elevat risc de recurréncia
precog entre els pacients amb estenosi
extracranial greu simptomatica (figura
2). Aquest risc arriba al 5,5% durant les
primeres 48 hores i és del 20,1% als 90
dies.?® El duplex de troncs supraaodrtics
es considera una eina diagnostica rapi-
da, econdmica i amb una bona sensi-
bilitat i especificitat (d’aproximadament
un 90%) en mans expertes per a la
deteccid d’estenosis responsables de la
clinica del pacient. Tenint en compte l'alt
risc de recurréncia precog en la pato-
logia arterioesclerodtica extracranial, es
recomana realitzar un estudi de troncs
supraortics a tots els pacients amb AIT
en les primeres 48 hores d'instauracié
de la clinica. El benefici demostrat de la
realitzacid d’endarterectomies o angio-
plasties, sobretot si es realitzen durant
les primeres dues setmanes de segui-
ment, reforga encara més la utilitat de
la realitzaci6 de proves diagnostiques
precoces.?

En la nostra enquesta, tan sols poc
més del 10% considera que aquesta
prova no és necessaria i un 40% en
reconeix la urgencia.

Doppler transcranial

Aquesta prova diagnostica propia dels
neurodlegs és una desconeguda entre els
professionals de la salut de les nostres
contrades (el 60% no sap el que és). El
Doppler transcranial (DTC) és un test
ampliament aprovat per a la deteccid
d’estenosis intracranials i d’oclusions
arterials (figura 3). Es una prova barata,
rapida i gue en mans expertes aconse-
gueix uns nivells de sensibilitat i especi-
ficitat optims (del 73-100% i el 89-99%,
respectivament). El DTC també permet
identificar I'existéncia d’una comunica-
cié dreta-esquerra, que habitualment
és sinonim de la presencia d’'un fora-
men oval permeable.?® L'aterosclerosi
intracranial que detecta el DTC és la
principal causa d’ictus en els paisos asi-
atics. En la poblaci6 europea constitueix
aproximadament entre el 6% i el 10%
de tots els infarts isquemics. D’aquests,
un 25% soén precedits d’AlT.?® L’ante-
cedent d’AIT podria posar de manifest
una major inestabilitat de la placa atero-
matosa. A més, la presencia d’estenosi
intracranial en tandem amb estenosis
extracranials empitjora el diagnostic a
curt termini.

Un estudi realitzat a I'Hospital Vall
d’Hebron va evidenciar la utilitat de la
realitzacié de I'estudi ultrasonografic
preco¢ a Urgéncies, tant intracranial
com extracranial. En aquest treball es
va observar que la recurréncia dels

Taula 3. Principals

conceptes de PAIT

1 El criteri temporal de 24 hores
és el més acceptat en la practica
clinica

2 Hi ha un alt risc de recurréncia
precog després d’un AlT.
AIT = URGENCIA MEDICA

3 El pronostic de I'AIT depén de
la seva etiologia. L'etiologia
ateromatosa, tant intracranial
com extracranial, és la de més
risc

4 La prova de neuroimatge és
imprescindible

5 La simptomatologia tipica de
I'AIT s6n els deficits motors
i sensitius, les alteracions
campimetriques, I'amaurosi
fugac i I'alteracio del llenguatge.
El vertigen aillat i la pérdua de
coneixement no son suggestives
d’isquémia cerebral o retiniana

6 L'estudi ultrasonografic
intracranial i extracranial és de
gran utilitat en el maneig del
pacient amb AIT

Figura 4. Corba de
supervivéncia que mostra el
patro de recurréncia d’ictus
de pacients amb AIT deguts

a estenosi intracranial,
estenosi carotidia > 50% i AIT
d’etiologia no ateromatosa
(adaptat de Purroy et al. Med
Clin (Barc) 2009, en premsa)

pacients amb una estenosi intracranial
es produeix fins i tot més d’hora (durant
la primera setmana de seguiment) que
la dels pacients amb estenosi extra-
cranial.?’

Maneig del pacient amb AIT
Amb bon criteri, 4 de cada 5 enques-

tats consideren que el maneig inicial del
pacient amb AIT ha de ser a Urgéncies.

Aquest fet esta recolzat per I'alt risc de
recurréncia preco¢ després d’'un AlT.
L’AIT ha de ser considerat una urgéncia
medica i, per tant, hauria de ser derivat
al servei d’Urgéncies d’un hospital, on,
d’acord amb les recomanacions de les
principals societats neurologiques (taula
2), s’ha d’efectuar una prova de neuroi-
matge, una analitica general que inclo-
gui un hemograma, una bioquimica i,
especialment, una glicemia capil-lar. Les
hipoglicemies poden fer quadres clinics
transitoris que poden simular un AlT.
Aquest bon maneig del pacient amb AIT
s’hauria de completar amb un estudi
ultrasonografic que inclogui la circulacié
extracranial i la intracranial.

Recentment, s’han publicat diversos
estudis sobre el benefici de I'atencié
urgent i la instauracié de terapies de
forma precog en aquests pacients. L'es-
tudi frances SOS-TIA® demostra que
latenci6 de més de 1.000 pacients
en una clinica dedicada al diagndstic
de pacients amb AIT durant 24 hores
permet 'aplicacié de mesures terapéu-
tiques immediates i disminueix el risc
de recurréncia en un 80%. Igualment,
a Anglaterra, I'avaluacié urgent —com-
parada amb I'avaluacié habitual, que té
una demora de 20 dies— redueix el risc
de recurréncia d’ictus.?®

Risc de recurréncia

Com ja s’ha comentat repetidament,
el risc de recurréncia és elevat després
d’un AlT. Si ens fixem en els conceptes
de cardiopatia isquemica, I'AlIT equival-
dria a I'angor i, per tant, és una situacié
que cal estudiar amb cura. Si compa-
rem el risc de recurréncia d’ictus d’un
AIT amb el d’un infart cerebral establert,
la possibilitat d’'un nou infart cerebral
als 90 dies dobla la que presenten els
pacients amb clinica establerta.® Aixd
indicaria que el procés isquemic encara
és molt inestable i obriria una porta a
actuaci6 precog. Es molt important
tenir en compte que el risc de recurrén-
cia és establert per 'etiologia de I'episo-
di, i que els AIT d’etiologia ateromatosa
son els de més risc.®

En la nostra enquesta, només el 9%
considera que el risc de recurréncia de
PAIT és inferior al d’un infart cerebral
amb clinica establerta.

Realitat de PAIT a Lleida

El paper del metge de medicina de
familia és fonamental a les nostres con-
trades. Actualment, 4 de cada 5 perso-
nes amb clinica transitoria que arriben al
servei d’Urgéencies de I'Hospital Arnau
de Vilanova hi sén derivades des de
latencié primaria. Tanmateix, en una
enquesta feta entre poblacié rural de
la zona del Baix Segria, gairebé 9 de
cada 10 consultaria el seu metge de
capcalera.?

Al servei de Neurologia de I'Hospital

Universitari Arnau de Vilanova, dins el )
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REPORTATGE - LATAC ISQUEMIC TRANSITORI

marc de la Facultat de Medicina de Llei-
da i 'IRBLLEIDA, des de fa tres anys hi
ha un grup consolidat d’isquémia cere-
bral transitoria. Fruit d’aquests estudis,
sabem que les causes amb més risc
de recurréncia entre els nostres paci-
ents son I'estenosi intracranial i I'oclusio
carotidia (figura 4). Com a consequiéncia
del tractament medic ajustat i, sobretot,
de les terapies de revascularitzacié pre-
coces (tromboendoarterectomia i angi-
oplastia carotidia, figura 5), s’observa
un risc de recurréncia als tres mesos
inferior al que s’esperava.? També es
desenvolupa el paper pronostic de la
presencia de lesions agudes en les
sequencies de difusio.®®* Sembla molt
atractiu poder seleccionar els pacients
amb més risc de recurréncia i que segu-
rament es beneficiaran d’un ingrés a la
unitat d’ictus amb variables purament
cliniques com les que s’inclouen a I'es-
cala ABCD2%: edat > 60 anys, clinica
motora o d’alteracié de la parla, durada
dels simptomes superior a una hora,
xifres de pressié arterial elevades en
el moment de I'avaluacié i antecedent
de diabetis mellitus. Pero I'aplicabilitat
d’aquesta escala en poblacié espanyo-
la% % i, concretament, en una cohort
de pacients amb AIT valorats al servei
de Neurologia de I'Arnau no ha estat
demostrada. Totes aquestes dades
encoratgen a buscar noves escales que
incloguin no només dades cliniques,
sin6 també dades ultrasonografiques®"
%2, de neuroimatge' % i, possiblement,
de biomarcadors® (FIS PI081398). En
aquest sentit, s’ha desenvolupat el

Figura 5. Imatge d’una tromboendoarterectomia
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Proyecto espariol del manejo y eva-
luacion de los pacientes con un ata-
que isquémico transitorio (Promapa),
que és un estudi multicentric coordinat
des de Lleida per establir predictors
de recurréncia d’ictus en la poblacid
espanyola. D’altra banda, amb [I'Insitut
d’Investigacié en Atenci6 Primaria Jordi
Gol i Gurina de Lleida es planteja tirar
endavant un projecte ambicios (Proyec-
to de intervencionismo multifactorial en
pacientes con ictus transitorio) sobre
la capacitat del control estricte dels
factors de risc cerebrovasculars des
de primaria i la seva repercussioé sobre
I’evolucié d’aquests pacients.

Pla catala d’AIT

Tenint en compte el coneixement i
’'evidéncia cientifica disponibles en
I'actualitat, el gener de 2008, el Pla
Director de la Malaltia Vascular Cere-
bral (PDMVC) va reunir un grup de
treball format per neurolegs de diferents
ambits territorials amb la missié de
redactar un protocol d’actuacié en l'ic-
tus transitori, 'AIT. Aquest pla remarca
el concepte que 'AIT ha de ser consi-
derat una veritable urgencia. Per tant,
qualsevol pacient amb sospita d’un
AIT que tingui bona qualitat de vida ha
d’anar a Urgencies perque se li faci un
estudi diagnostic precog que inclogui
una prova de neuroimatge durant les
primeres 24 hores d’evolucié i un estu-
di ultrasonografic en les primeres 48
hores. Aquest bon exercici es comple-
tara en els casos en que la responsable

de la clinica sigui una estenosi greu de
I'arteria carotida interna amb una trom-
boendoarterectomia o una angioplastia
en les dues primeres setmanes després
del diagnostic (figura 4).

Conclusions

Lisquémia cerebral transitoria ha de
ser considerada una urgencia medica
(taula 3). El pacient amb un AIT es bene-
ficia d’un estudi exhaustiu que permeti
instaurar les estratégies terapéutiques.
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MEDICINA D’AVANTGUARDA - TRACTAMENT DEL CANCER DE PULMO

Tratamien

cancer de

dirigidos en

no microcitico

tos

pulmon

El cancer de pulmén no microcitico
(CPNM) es una neoplasia terriblemen-
te letal y comdn. Represent6 un 12%
de los tumores malignos diagnostica-
dos en Europa en 2006 y el 20% de la
mortalidad relacionada con el cancer
en este continente. En Espana se diag-
nostican unos 14.000 casos nuevos
cada afo y su tasa global de super-
vivencia a 5 afos no supera el 15%.
De todas formas, estamos asistiendo
a un lento pero progresivo incremento
en las cifras de curacién debido al
impacto de las campanas antitaba-
co, al diagnéstico rapido de casos, a
la practica de estudios de extension
mas adecuados, a la integracién de
diversas modalidades de tratamiento
y a la aplicacion de terapias sistémicas
optimizadas.

L a tasa de curacion del
cancer de pulmén no
microcitico ha crecido un
5-10% en 15 anos

Muchas esperanzas
del tratamiento sistémico
en el CPNM se depositan

en los nuevos farmacos
dirigidos

EGF
TGFa
B=cellulin
HE-EGF
Epiregulin
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En este dltimo punto, determinar la
forma ideal de administrar una quimio-
terapia, conseguir farmacos de sopor-
te que garanticen la seguridad y como-
didad de su aplicacion e integrarla
con los tratamientos locales han sido
grandes avances de los ultimos quince
anos, que han permitido conseguir un
incremento del 5-10% en las tasas de
curacion y de cerca de un afio en la
supervivencia media de los pacientes
incurables, asi como mejorar la calidad
de vida de los afectados.

Sin embargo, la quimioterapia con-
vencional esta alcanzando una meseta
donde cada vez es mas dificil con-
seguir beneficios manifiestos para el
esfuerzo econdmico e investigador
que supone Y, por ello, muchas espe-
ranzas del tratamiento sistémico en
el CPNM se depositan en los nuevos
farmacos dirigidos.

Estos productos, cada vez mas
comunes en la practica habitual, pue-
den ser una realidad manifiesta en
breve y los profesionales tenemos que
acostumbrarnos a convivir con ellos.
Por ello, el presente capitulo pretende
revisar, modestamente, los mas desta-
cados vy facilitar su conocimiento por
parte del colectivo médico.

A diferencia, por ejemplo, de las
enfermedades infecciosas, la blusque-
da de un “antibiético oncoldgico”, de
una “bala magica” contra el tumor
capaz de evitar la toxicidad sobre célu-
las sanas, se nos ha resistido siempre.
Un tejido tumoral posee, al fin y al
cabo, células de nuestro organismo
que han perdido sus atributos de con-
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libre de recaida en el estudio

trol de crecimiento y son practicamen-
te indistinguibles, a nivel molecular, de
los tejidos sanos. Ha costado décadas
atesorar suficiente conocimiento en
biologia molecular para atisbar lo que
podemos hacer: modular los meca-
nismos de crecimiento, alimentacién
y apoptosis de la célula tumoral para
hacerla méas sensible a la apoptosis
y a la quimioterapia convencional, un
mecanismo en el que se basan, fun-
damentalmente, los tratamientos que
vamos a comentar.

El modelo tipico es el de un receptor
de crecimiento, por ejemplo, el del fac-
tor de crecimiento epidérmico (EGFR).
Cuando este receptor es estimulado
por un ligando, se activa, forma dime-
ros con otros EGFR o receptores de
su familia, cambia de conformacién
y emite sefiales por su extrema tiro-
sincinasa intracelular que desenca-
denan cascadas citoplasmicas que,
finalmente, conducen a la proliferacion
de la célula, a su resistencia a la apop-

tosis, a su capacidad de migracion y
metastatizacién y a la formacién de
nuevos vasos que la alimenten (figura
1). Todos ellos, puntos donde pode-
mos intervenir.

Bevacizumab: terapias
antiangiogénicas

Del extremo extracelular hacia el
interior, el primer blanco teérico de
un farmaco dirigido es el ligando del
receptor. Bloguearlo impide que ejerza
activacion e inicie los mecanismos
para los que esta programado.

Su paradigma actual es el bevaci-
zumab (Avastin®), un anticuerpo diri-
gido contra el factor de crecimiento
endovascular (VEGF) que inhibe su
union a los receptores de superficie
Fit-1 (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2) en
la célula endotelial. Esto reduce la
angiogénesis tumoral y “sitia” a la neo-
plasia mermando el aporte de oxigeno
y nutrientes, al tiempo que mejora la

calidad de los vasos que la rodean y
consigue que no se pierda quimiote-
rapia por sus fenestraciones y que el
tratamiento llegue al tumor en mayor
concentracion.

El bevacizumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado recombinan-
te anti-VEGF de administracién intra-
venosa con eficacia demostrada en
cancer colorrectal y de mama, ensa-
yado en diversos tumores solidos y
recientemente aprobado en primera
linea para el tratamiento del CPNM no
escamoso avanzado, en combinacion
con quimioterapias basadas en plati-
no. Su pauta mas convencional es la
combinacion con quimioterapia duran-
te un nimero determinado de ciclos v,
posteriormente, un mantenimiento en
monoterapia hasta progresion.

El ensayo clinico fase Il AVF0757
sobre pacientes con CPNM muestra
beneficio al afadir bevacizumab a la
quimioterapia sistémica. La combina-
cion de carboplatino y paclitaxel incre-
menta su tasa de respuesta (31,3%
frente a 40%), tiempo hasta la progre-
sion (5,9 meses frente a 7) y super-
vivencia media (14,9 meses frente a
17,7) combinada con bevacizumab
trisemanal concomitante y mantenido
hasta progresién tras seis ciclos de
quimioterapia. Sin embargo, un 9% de
los pacientes presentd hemorragias
pulmonares que amenazaban la vida y
resultaban mas frecuentes en tumores
centrales cavitados o necréticos, veci-
nos a grandes vasos y con histologia
escamosa, excluidos de posteriores
estudios comparativos.

En el fase Ill E4599 (N = 878) —un
multicéntrico abierto, aleatoriza-
do y controlado— se aleatorizaron
pacientes con CPNM estadio lllb-IV
no escamoso a recibir 4-6 ciclos de
carboplatino y paclitaxel trisemanal,
con o sin bevacizumab concomitan-
te y hasta progresion, como primera
linea de tratamiento. El bevacizumab
incremento la respuesta global (12,9%
frente a 29%, p < 0,0001) y la media
de supervivencia (10,3 meses frente
a 12,3, p = 0,003). En la fase Ill AVAIL
(N = 1043), la comparacién se realizé
afadiendo 0 no bevacizumab a un
esquema de cisplatino y gemcitabina
en pacientes de similares caracte-
risticas en los que se descartaba la
presencia de metastasis cerebrales. El
bevacizumab incrementaba la tasa de
respuesta (20% frente a 34% y 30%,
p < 0,001) y la supervivencia libre de
progresién (6,1 meses frente a 6,7
y 6,5), con un mejor perfil de toxici-
dad, condicionado por la seleccién de
pacientes.

Las complicaciones mas severas del
tratamiento con bevacizumab son la
perforacion gastrointestinal, la forma-
cién de fistulas, la alteracion en la cica-
trizacién de heridas (que impide su uso
en pacientes con cirugia reciente), la

hipertension arterial, el infrecuente sin- 1}
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drome de leucoencefalopatia posterior
reversible, proteinuria, tromboembolis-
mos y la hemorragia pulmonar, lo que
contraindica su uso en pacientes con
tumores escamosos, cavitados, cen-
trales o cercanos a grandes vasos.

Cetuximab: un anticuerpo
monoclonal antirreceptor

En breve sera aprobado para su uso
en CPMN el cetuximab (Erbitux®), una
inmunoglobulina G1 quimérica afin por
el dominio extracelular de EGFR que
no bloquea un ligando, sino el recep-
tor mismo y, por tanto, su uni6n a
ligandos y la cadena de sefal. En este
caso se inhibe el EGFR, uno de los
cuatro receptores de crecimiento de
la familia HER, presente en multiples
tumores sdlidos, sobreexpresado en
un 40-80% de CPNM y que, al activar-
se por diversos EGF, TGF , celulina,
HB-EGF, epirregulina o anfirregulina,
ordena la inhibicién de apoptosis, pro-
liferacion y angiogénesis tumoral (tabla
1), ademas de poder estar asociado a
un peor pronostico al sobreexpresar-
se. La inhibicion de EGFR induce un
arresto celular, incrementa la expresion
de p27 y proteinas proapoptéticas
(Bax, caspasas 3, 8y 9) y reduce la de
proteinas antiapoptéticas (Bcl-2, VEGF
y BFGF), mostrando un sinergismo con
cisplatino, paclitaxel o radioterapia.

Cetuximab presenta una farmacoci-
nética dosis-dependiente no lineal y se
administra a dosis de carga seguidas
de mantenimiento semanal, general-
mente con buena tolerancia. Entre
sus efectos adversos grado 3-4 mas
comunes, destacan astenia, fiebre,
nauseas, rash cutaneos (11%) y un
4% de reacciones de hipersensibilidad
severas.

Teniendo como fondo los buenos
resultados obtenidos en céancer de
cabeza y cuello, el cetuximab se esta
valorando afadido a radioterapia en
CPNM inoperable. Amén de los que
estdn en marcha, poseemos datos de
tolerancia SCRATCH, un f-1 de cetuxi-
mab asociado a radioterapia radical y
quimioterapia, y precoces del NEAR,
un f-Il prospectivo de cetuximab vy
radioterapia de intensidad modula-
da, y del CALGB 30407, un fase Il
de pemetrexed, carboplatino y radio-
terapia asociado o no a cetuximab
(N = 106). Y datos maduros del RTOG
0324, un f-ll de cetuximab afadido
a radioterapia, carboplatino y pacli-
taxel (N = 87) en CPNM IlI, donde la
respuesta global fue del 62,1%, la
supervivencia media de 22,7 meses
y la supervivencia global a 2 afios del
54,7%, con una toxicidad grado 3-4
hematolégica del 19,54%, esofagica
del 8%, pulmonar del 7% y con un
3,44% de muertes toxicas.

Ya en primera linea de CPNM avan-
zado, dos fases Il (N=31y N =53) con
placlitaxel, carboplatino y cetuximab
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en esquema semanal o trisemanal
obtuvieron prometedoras superviven-
cias de 15,7 y 13,8 meses, respectiva-
mente, y mas de un 50% de respues-
tas globales, sin que la comparacion
de ambas pautas (N = 165) reflejara
alguna mejoria de la respuesta (23,4%
frente a 24,5%), supervivencia libre
de progresién (4,2 meses ante 3,9),
supervivencia media (11,7 meses ante
10,2), supervivencia global a 1 afio
(45,9% frente a 40,4%) o toxicidad.

Si parece mas beneficiosa la com-
binacién concurrente de cetuximab y
quimioterapia frente a su administra-
cién secuencial. El SWOG 0342, un f-II

randomizado (N = 242) en 12 linea de
CPNM avanzado, compara paclitaxel y
carboplatino trisemanal con cetuximab
simultaneo y luego mantenido frente a
la misma quimioterapia, seguida de
mantenimiento, en la que se observa
un ligero beneficio en supervivencia
a favor del primer régimen (11 meses
frente a 10), a costa de una mayor,
aunque manejable, toxicidad (5% ante
1%, p = 0,04).

Cuando se afiade cetuximab a combi-
naciones de platino y gemcitabina, otro
esquema cotidiano en CPNM metasta-
sico, los resultados del fase Il randomi-
zado BMS CA225100 (N = 131) mues-

tran un incremento de respuesta (18%
frente a 28%, RG p = 0,004), supervi-
vencia libre de progresién (5,1 meses
frente a 4,2) y supervivencia global a
1 afio (9,3% frente a 12%) (figuras 2
y 3). Y se ha combinado cetuximab
con gemcitabina sola en ancianos o
pacientes fragiles dentro de los fase Il
italianos CALC1-E y CALC1-PS2, con
los que se ha obtenido en el primero
(N = 29), una supervivencia global al
afo del 41,4%, también mejor cuando
la administracion es concurrente.
Dentro de los grandes comparativos,
poseemos datos del EI BMS 099, un
f-Ill (N = 676) comparando carbopla-

El cetuximab elevo los
parametros de
neutropenia, astenia
y diarrea

El impacto de factores
moleculares predictivos
de respuesta con los iTk

que reciben al progresar (61% frente
a 17%). El cetuximab elevo los para-
metros de neutropenia (22% frente a
15%), astenia y diarrea y condicion6
la aparicién de rashes en un 10% de
pacientes.

Al contrario de lo que ocurre, -y
analizaremos-—, con los iTk, el impacto
de factores moleculares predictivos de
respuesta no ha sido demostrado cla-
ramente con cetuximab. Sin embargo,
FLEX, LUCAS y CALC1 muestran un
beneficio manifiesto en pacientes que
desarrollan rash precoz con cetuxi-
mab, que aumenta la tasa de res-
puesta (44% frente a 28%), la supervi-

tino y taxanos con o sin cetuximab no ha S|d0 demostrado vencia libre de progresion (5,4 meses
en CPNM lIIB-IV, donde el anticuer- frente a 4,3) y la supervivencia media
po increment6 levemente la tasa de C|a|’amente con (15 meses frente a 8,8, p < 0,001).

respuesta (25,7% frente a 17,2%), . Pese a todos estos resultados bas-
la supervivencia libre de progresion CetUXImab tante concordantes a favor de afiadir

(4,4 meses ante 4,24, p = 0,23) y la
supervivencia media (9,7 meses ante
8,4, p = 0,17), con toxicidad similar en
ambos brazos.

El estudio LUCAS, un f-ll randomiza-
do (N = 61) en CPNM lllb-IV, compara
el tratamiento con cisplatino y vinorre-
Ibina con o sin cetuximab, con lo que
se demuestra un aumento de respues-
ta (35% frente a 28%) y supervivencia
libre de progresién (5 meses ante 4,6,
HR 0,71) con tendencia a prolongar la
supervivencia media (8,3 meses ante
7,3, HR 0,71) y global a 2 afios (16%
frente a 0%) afiadiendo cetuximab. En

fase lll, el estudio correspondiente es
el FLEX (N = 1125), donde se apre-
cia un incremento de respuesta (36%
frente a 29%), supervivencia media
(11,3 meses ante 10,1, p = 0,044) y
global al afio (47% ante 42%, p =
0,044) en todos los subgrupos de
pacientes (figura 4), y donde la mayor
supervivencia de asiaticos (19,5 meses
frente a 9,6) se supone debida a la
mayor proporcién de tratamientos con
inhibidores de la tirosina cinasa (iTk)

cetuximab a cualquier subgrupo de
pacientes con CPNM, quedan por
aclarar cuestiones como su actividad
en monoterapia, la dosis y secuencia
de combinacion con quimioterapia y
radioterapia éptimas y el papel pre-
dictor de respuesta de los parametros
clinicos y moleculares.

Inhibidores de la tirosina
cinasa: erlotinib y gefitinib

Un tercer punto de actuacion de los
tratamientos dirigidos en CPNM seria

el extremo intracelular tirosina cina- )

Tabla 1. Terapias moleculares anti-EGFR

TIPO FARMACO DIANA ESTADO COMPANIA
EGFR ITK ERLOTINIB EGFR Aprobado Roche
reversibles GEFITINIB EGFR Fase llI AstraZeneca
LAPATINIB EGFR/HER2 Fase Il GSK
HER 1/2/3 Fase Il Pfizer
irreversibles CANERTINIB EGFR/HER2 Fase | Wyeth
EKB-569 EGFR/HER2
HKI272
VEGFR / EGFR ITK ZD6474 EGFR/VEGFR2 Fase lII AstraZeneca
AEE788 EGFR/VEGFR2 Fase II Novartis
ANTICUERPOS CETUXIMAB EGFR Fase llI Merk
PANITUMUMAB EGFR Fase ll Amgen
MATUZUMAB EGFR Fase Il Merk
PERTUZUMAB EGFR/HER2 Roche
MDX214 EGFR Medarex
HERCEPTIN® HER2 Roche
INMUNOCONJUGADO Mab 528 Rnase EGFR Preclinico
Cmab/ricin A EGFR Preclinico
ANTI-EGFRvIII Y10 EGFRvIII Preclinico
Ua30:20 EGFRvIII Preclinico
Mab 806 EGFRvIII Preclinico
VACUNA YMB2000 RecEGF +p64 Fase I/lI
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sa de los receptores de sefal, que,
cuando son activados por un ligando,
fosforilan su tirosina cinasa terminal
y dan lugar a la cascada citoplasmi-
ca. Los iTk son pequefias moléculas
de administracién oral que bloguean
dicha fosforilacion vy, teéricamente, al
receptor, independientemente de la
presencia de ligando o de aberracio-
nes defectivas independientes de él.
La primera generacion de iTk (erloti-
nib, gefitinib) se consideraba selectiva
de un solo receptor, en tanto que la
segunda (vandetanib, sorafenib, suni-
tinib) actia sobre diversos receptores
y amplia las propiedades terapéuticas
del farmaco, dotandolo de actividad
antiproliferativa, antiangiogénica y
antimigratoria. Una tercera generacion
de iTk irreversibles se encuentra en
una fase mas precoz de desarrollo.
Los iTk selectivos gefitinib (Iressa®)
y erlotinib (Tarceva®) han sido analiza-
dos en 12 linea de CPNM avanzado,
anadidos a quimioterapia, sin demos-
trar beneficios. Gefitinib, con cisplatino
mas gemcitabina y con carboplatino y
docetaxel frente a quimioterapia sola
en los fase Il INTACT 1 (N = 1093) y
2 (N = 1037), no aumenté superviven-
cia (9,9 meses ante 10,9 y 8,7 meses

ante 9,9, respectivamente). Erlotinib,
afadido o no a regimenes similares en
los ensayos TALENT (N =1172) y TRI-
BUTE (N = 1079), tampoco demostré
beneficios (10,7 meses ante 11y 10,5
meses ante 10,6, respectivamente).
Aun asi, los cuatro ensayos adolecen
de falta de seleccion de pacientes, hoy
que sabemos de la relacién entre res-
puesta a iTk-EGFR y pardmetros clini-
cos (adenocarcinoma, sexo femenino,
ausencia de historia de tabaquismo
y ascendencia oriental) y molecula-
res (amplificacién y sobreexpresion de
EGFR, mutaciones de EGFR y k-Ras).

En segunda linea metastésica, donde
la quimioterapia convencional obtiene
respuestas del 8-12%, gefitinib fue
comparado con placebo en el ISEL
(N = 1692), con lo que se obtuvo un
incremento de respuesta (8% frente
a 1,3%) que no se traducia en super-
vivencia (5,6 meses ante 5,1), pero
que resultaba mas evidente en ade-
nocarcinomas (11,9% frente a 4,8%),
no fumadores (18,1% frente a 5,3%),
mujeres (14,7 frente a 5,1) y orientales
(12,4% frente a 6,8%). En el ensayo
INTEREST (N = 1466), gefitinib se
compara con docetaxel en 22 linea,
sin incrementar la tasa de respues-

tas(9,1% frente a 7,6%, p = 0,325) ni
la supervivencia (8 meses ante 7,6,
p > 0,05), presentaba una no despre-
ciable toxicidad de rash (49% frente
a 10%), diarrea y astenia y se comu-
nicaron casos de neumonitis grave
asociada al tratamiento.

En paises donde gefitinib esta apro-
bado para el tratamiento de CPNM se
presentan datos de similitud con erlo-
tinib, pero, por el momento, solo éste
estd aprobado en nuestro pais para
el tratamiento de segunda linea del
CPNM. En el estudio Br.21 (N = 466),
erlotinib se compara con placebo y se
obtiene un incremento de respuesta
(0,7% ante 8,2%, p < 0,001) y de
supervivencia (6,7 meses frente a 4,7,
p = 0,001), mas intenso en los subgru-
pos ya referidos.

Por eso, y aunque erlotinib tiene
indicacién y buena tolerancia como
segunda y tercera linea de cualquier
paciente con CPNM avanzado, es
prioritario validar parametros de pre-
diccion de respuesta que eviten un
despilfarro de tiempo y recursos en
aquellos enfermos en los que la res-
puesta sea poco probable.

Por ejemplo, la tasa de respuestas
globales del 8% sube hasta mas del
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40% cuando se trata Unicamente a
poblaciones seleccionadas con muta-
ciones del EGFR o amplificacién de su
gen. Y son inexistentes en pacientes
con mutaciones de k-Ras o fumado-
res con tumores epidermoides y baja
expresion de EGFR.

La sobreexpresion o amplificacion de
EGFR aumenta la respuestaaiTk de un
2,4% a un 20%, y determinadas muta-
ciones del EGFR, también. El analisis
conjunto de mas de 1.000 pacientes
tratados con iTk-EGFR indica que los
portadores de mutaciones en el exéon
19 del receptor responden hasta un
60% mas, y se describen fendmenos
similares en diversos subestudios, al
tiempo que mutaciones del exén 20
del EGFR y de k-Ras podrian predecir
resistencia a los iTk-EGFR, algo que
debe confirmarse en futuros estudios.

iTk multidiana y potenciales
terapias diana

Dentro de los iTk multidiana, con-
tamos con moléculas en desarrollo
reversibles (lapatinib, vandetanib) e
irreversibles (pelitinib, canertinib). Si
los iTk selectivos obtienen una res-
puesta global del 8-19% en pacientes
pretratados, con supervivencia media
de 5,6-6,1 meses y supervivencia al

La sobreexpresion o
amplificacion de EGFR
y determinadas
mutaciones de este
aumentan la respuesta a
iTk de un 2,4 a un 20%,

Hay una amplia bateria
de farmacos multidiana
en desarrollo, como los
inhibidores de la HSP 90

afo del 30%, los iTk multidiana espe-
ran superar estos resultados actuando
a la vez sobre distintas vias de supervi-
vencia de la célula tumoral. Sorafenib,
aprobado ya en otras indicaciones, es
un inhibidor de la raf cinasa, VEGFR1-
3, PDGFR, Flt-3, c-kit y ph-38-, que
tiene una prometedora actividad en
primera y segunda linea de CPNM
(59% de respuestas y supervivencia

media de 8,8 meses), y lo mismo
ocurre con sunitinib, que actla sobre
VEGFR1-3, PDGFR y c-kit.

El vandetanib bloquea VEGFR y
EGFR y est& siendo evaluado en fase
II-11l, con datos preliminares que mejo-
ran la supervivencia libre de progre-
sion frente a gefitinib en combinacion
con quimioterapia (11,9 semanas ante
8,1, p = 0,025). En lo que concierne
a cediranib y axitinib, inhibidores de
VEGFR1-3, PDGFR- y c-kit, los datos
son aln mas precoces.

Ademas, disponemos de una amplia
bateria de otros farmacos antidiana en
desarrollo. Los anticuerpos inhibidores
del factor de crecimiento similar a
la insulina 1 y 2 muestran, en fase Il
y combinados con quimioterapia, un
incremento en la respuesta del 16%.
Los inhibidores de la aurora cinasa,
anti-MET y de la via mTOR, los inhi-
bidores de la HSP 90 y los derivados
marinos de la kahalalida F posible-
mente introduzcan nuevos cambios en
la terapia sistémica convencional de
las préximas décadas.

Dr. Diego Marquez y

Dr. Santiago Miguelsanz

Servicio de Oncologia Médica. Hospital
Universitari Arnau de Vilanova y
Hospital de Santa Maria de Lleida
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PARLENM DE - HOSPITAL EUROPEU DE LA CERDANYA

Salut sense

fronteres

Alguns ciutadans francesos de la Cer-
danya i el Capcir (comarques france-
ses contiglies a la frontera) acudeixen
des de fa anys a I’'Hospital de Puigcer-
da, a la Cerdanya espanyola, per rebre
assisténcia en parts i en urgéncies. La
rad és que a la Cerdanya francesa no
hi ha un dispositiu hospitalari per a
patologies agudes i han d’anar a I'Hos-
pital de Perpinya, a uns 150 minuts de
trajecte, la major part per carreteres de
muntanya i, amb freqiéncia, en situa-
cions meteorologiques dificils.

Amb aquesta realitat sanitaria, en el
marc de la Unié Europea (UE) i amb
una situacié geografica compartida
pels ciutadans d’ambdods estats —a la
mateixa vall— i sociologicament molt
proxims —la comarca de la Cerda-
nya es va dividir en dos estats arran
del Tractat del Pirineus el 1659—, la
consellera de Salut de la Generalitat
de Catalunya, Marina Geli, i el ministre
de Sanitat del Govern francés, Xavier
Bertrand, van establir, 'any 2006, un
conveni de col-laboraci6é que preveu:

1. La construccidé d'un nou hospital
comarcal d’aguts a Puigcerda (Cerda-
nya espanyola).

2. El cofinancament i la cogestié del
nou Hospital Europeu de la Cerdanya.

3. Emmarcament del projecte en el
marc juridic de la UE mitjangant el
reglament de I’Agrupacié Europea de
Cooperacio Territorial (AECT), de 5 de
juliol de 2006.

A partir d’aquest acord, un equip de
treball de les dues administracions va
realitzar el pla funcional del nou hos-
pital, que es va portar a concurs i es

va adjudicar el projecte arquitectonic,
pactat entre ambdues administraci-
ons. Finalment, a principis d’aquest
any 2009 es van iniciar les obres de
construccio.

Caracteristiques de ’hospital

1. Poblaci6 de referéncia: 30.000
persones (50% a I'Estat frances i 50%
a I’Estat espanyol).

2. Hospitalitzacié d’aguts. Comarcal
basic de 19.000 m2.

3. 60 llits, area quirargica, area RX,
urgéncies, gabinets diagnostics i tera-
péutics, dialisi.

4. Pressupost: 31 milions d’euros
en construccié i 8 milions en equipa-
ment.

El nou Hospital Europeu de la Cerdanya modificara els
fluxos de pacients en ambdos costats de la frontera

Situacié actual

La nova realitat assistencial que
suposara l'obertura i la posada en
marxa del nou Hospital Europeu de la
Cerdanya modificara I'estatus actual
dels dispositius assistencials i els flu-
xos de pacients en ambdos costats
de la frontera.

En previsi6 d'aquest futur proxim,
des del grup de treball del Ministeri
de Salut i del Departament de Salut
del Govern francés i de la Generalitat
de Catalunya, respectivament, s’estan

redissenyant processos assistencials
amb el criteri d’aprofitar economies
d’escala, integrar processos i compar-
tir serveis.

“Davant els mateixos problemes o
similars, solucions compartides.”

A. Eix assistencial

En aquest camp, hi ha acords en
Pediatria, Nefrologia, Geriatria, Reha-
bilitacio, etc. Aixi mateix, des d’un
punt de vista més estratégic, s’han
establert altres eixos de treball, a més
de I'assistencial.

B. Eix de comunicacio

Marina Geli i Xavier Bertrand
signen el conveni de
col-laboracioé

Sistemes sanitaris i organitzatius
diferents obliguen a un esfor¢ peda-
gogic i de comunicacié, perqué el
projecte sigui conegut, valorat i accep-
tat per ciutadans, agents sanitaris i
autoritats locals. El coneixement del
projecte facilita aliances i complici-
tats. Per aquest motiu, s’ha elaborat
un projecte de comunicacié conjunt
entre ambdues administracions amb
objectius comuns, perd amb ritmes i
dianes diferents, segons el costat de
la frontera on s'inicia.

C. Eix juridic administratiu

El reglament de 'AECT aclareix el
marc juridic pel qual es regira, que és
el de 'estat on estigui inscrit. Aixo sim-
plificara enormement la gestié diaria
del nou Hospital de la Cerdanya. No
obstant aixd, queden temes en que
no son coincidents les legislacions
d’ambdés estats:

- Policia mortudria.

- Normativa d’ambulancies.

- Ingrés psiquiatric.

- Registre de natalitat i defuncid.

- Assisténcia a detinguts, etc.

Aixo obliga a un estudi detallat de les
diferéncies i a la realitzacié de propos-
tes reglamentaries i/o legislatives, tant
dels mateixos estats com de la Unié
Europea, que minimitzin o eliminin
aquestes disfuncions.

C. Eix formatiu

Si bé un elevat percentatge de la
poblacié de la Cerdanya d’ambdés
estats parla o entén el catala, I'Hos-
pital Europeu de la Cerdanya sera
preferentment trilingle i, com a minim,
bilinglie. Aquesta circumstancia, jun-
tament amb un procés de mestissatge
cultural —fonamental per a I'éxit del
projecte— per a tot el personal que
treballi a I'Hospital Europeu de la Cer-
danya, aconsella un pla de formacié
previ a I'obertura, no nomeés per al per-
sonal del futur hospital, sin6 per a tot
el de la plataforma assistencial de la
Cerdanya. Amb aquesta finalitat, s’ha
encomanat un estudi de necessitats, el
disseny d’un pla i la seva execucio6 a la
Universitat de Girona i a la Universitat
de Perpinya.

Conclusié

Si volem que la UE sigui una realitat
social més enlla de fluxos de capital, de
mercaderies i de ciutadans, compartir
projectes sanitaris, equipaments i dis-
positius aproxima els ciutadans i ajuda
a interioritzar el PROJECTE EURO-
PEU. Conceptes com col-laborar, pac-
tar, compartir, integrar i cogestionar
sOn instruments per a aquest objectiu.
SALUT SENSE FRONTERES.
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Els metges també gestionem Mutual Médica

Mutual Medica és una entitat de previsio social sense anim de lucre, creada per metges
i al servei dels metges. El Consell d’Administracié esta format només per metges, que
vetllen per oferir les assegurances especifiques que el nostre col-lectiu necessita.

La gesti6 dels recursos amb seguretat i prudéncia ens permet oferir la maxima capacitat
asseguradora amb la maxima garantia: el marge de solvencia de Mutual Medica supera
en 3,5 vegades el minim legalment exigit.

(LRRRRTRRL L IRTRAINIY MutualMedica

Mutual Médica us informa: 901 215 216 Oficina virtual: www.mutualmedica.com



