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1. Introduccio

El cas clinic sobre consum d’alcohol va ser desenvolupat durant els cursos academics 2010-11
fins al 2015-16 a la Facultat de Farmacia de la Universitat de Barcelona, dins del marc del
projecte 2012PID-UB/157, queé va ser continuitat del projecte 2011PID-UB/19. La llarga durada
del desenvolupament del projecte és deguda a les seves particulars caracteristiques: Es tracta
d’un projecte transversal implementat entre 14 assignatures del grau de farmacia, amb la
finalitat d’establir un fil conductor entre elles i trencar la percepcié per part dels estudiants de
les assignatures com a compartiments estancs.

Es va triar el tema de consum de risc d’alcohol per ser un tema d’amplia repercussio social i pel
seu caracter multidisciplinar, qué permet ser tractat des de moltes assignatures. Els estudiants
van comengcar el cas clinic a primer curs i el van acabar quan feien cinque. A més, cada curs
académic, el cas va ser presentat als nous estudiants de primer curs. Per tant en aquests
moments el cas s’ha impartit a una promocié sencera d’estudiants i 4 promocions més I'estan
realitzant.

La realitzacid d’aquest projecte ha estat complexe pel gran nombre de professorat i
assignatures implicades en la implementacio del cas clinic i per aguest motiu el informe final es
presenta en dos documents complementaris: Aquest i el publicat a quaderns de docéncia
(editorial octedro).

La estrategia docent i la implementacié del cas clinic com a eina d’aprenentatge i la avaluacio
del projecte es troba publicada als “quaderns de docéncia” , mentre que en el present
document es mostren especificament els continguts docents de cada una de les assignatures
participants (juntament amb la descripcid del cas clinic) per tal que puguin servir com a pauta
orientativa en altres facultats de Farmacia o ensenyaments de Ciencies de la Salut.
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2. Descripcio del cas clinic.

El cas clinic sobre el consum d’alcohol, va ser elaborat pel professorat de I'’equip CCT-FARMA i
supervisat pel Dr. Antoni Gual, Cap de la Unitat de Conductes Addictives del Hospital Clinic de
Barcelona i del IDIBAPS, que va assegurar que fos adaptat a la realitat clinica.

Descripcio del cas:

En Sam es va iniciar en el consum d’alcohol als 13 anys. Al principi, aquest consum es limitava
als caps de setmana o a un consum relacionat amb les seves sortides festives.
Progressivament, i sobre tot després del seu ingrés a la universitat, augmenta el consum
d’alcohol, i als 20 anys arriba a superar els 40 g/dia. Independentment d’aquest consum diari,
els caps de setmana fa freqlients intoxicacions etiliques, amb pérdua de memoria i ressaca. La
seva mare esta preocupada perque esta prim i menja molt poc i li demana que consulti amb el
seu metge de capcalera del CAP. De mala gana accedeix a la demanda de la seva mare, i
consulta amb el seu metge. La analitica basica en serum mostra una moderada hipoglucémia,
62 mg/dL (VR: 65-105) acompanyada d’un discret augment dels enzims hepatics com la B-
glutamiltransferasa (GGT) 75 U/L (VR: 7-55) i les transaminases [Alanina-aminotransferasa ALT
(GPT) 36 U/L VR: 7-27 i Aspartato-aminotransferasa AST (GOT) 41 U/L VR: 10-30] i en orina una
cetondria positiva. En Sam admet que: “beu de forma normal, i en algunes ocasions beu molt,
pero que esta segur que ho controla”. Aquests resultats i les declaracions d’en SAM fan que el
metge li faci un Test Audit (Alcohol Use Disorders Identification Test) per a la deteccid de
consum excessiu d’alcohol i sol-liciti una determinacié en sérum de Transferrina deficient en
carbohidrats TDC per identificar si fa un consum elevat o mitja d’etanol. El resultat de I'Audit
de 12 (Valor de Tall > 8) i de la TDC de 9,7 U/L (VR: <6), confirmen que fa un consum excessiu
d’alcohol.

En Sam te 25 anys i ha iniciat una relacié de parella amb una antiga companya de la Facultat.
Segueix pensant que la ingesta que fa d’alcohol es normal, pero supera amb escreix el consum
de 80 g d’alcohol al dia. La seva companya, la Mary, és abstemia, pero lentament s’inicia al
consum d’alcohol induida per en Sam. Aproximadament cinc anys després comenga a tenir
problemes a la seva feina, absentisme laboral, perdua de memoria, dificultat per concentrar-
se, etc, motius pels que decideix consultar amb el seu metge de capgalera. A I'exploracié fisica
el metge no detecta greus patologies, pero durant I'anamnesi i a la pregunta sobre si beu molt,
li respon que una quantitat normal. El metge li demana unes proves analitiques, en les que li
detecta una moderada hepatopatia. En la seglient visita, el metge de capcalera li pregunta de
forma més orientada sobre el seu consum d’alcohol. Finalment la Mary reconeix que te un
problema amb I'alcohol i accepta posteriorment rebre tractament en una Unitat d’Alcohologia
per resoldre el que ella en diu un problema d’abuds amb I'alcohol. Durant un parell d’anys
s’alternen els periodes d’abstinéncia i recaigudes, en els que en Sam juga un paper molt
important, no donant-li importancia al consum d’alcohol de la seva parella, i sempre justificant
que el consum moderat és bo per a la salut. La Mary, a peticié del seu terapeuta, demana a en
Sam que tots dos entrin al programa de la Unitat d’Alcohologia per tractar el seu problema
d’addiccié (dependéncia) a I'alcohol conjuntament, i en Sam li diu que ell no te cap problema
amb I'alcohol, i que el seu consum és un consum normal. Quan la Mary comenca a millorar i
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veu amb claredat que si ell no es tracta, ella dificilment se’n sortira si segueix amb ell, li
demana que es posi en tractament. En Sam li diu que no i reitera I'argumentacié anteriorment
utilitzada. Aquesta negativa fa que la Mary prengui la decisid irrevocable de deixar en Sam. En
Sam despres d’aquesta separacio inicia un procés depressiu que combat augmentant de forma
incontrolada el consum d’alcohol. Un dia despres d’una ingesta molt important d’alcohol, cau
al carrer en estat de coma. El recull una ambulancia que el trasllada a I’'hospital més proper, en
el que li diagnostiquen un coma etilic amb una concentracié d’alcohol en sang de 4,2 g/L. El
Servei d’Urgéncies controla i tracta el seu coma i posteriorment és traslladat al Servei de
Psiquiatria. En el Servei de Psiquiatria se li aconsella que continui voluntariament ingressat uns
dies per evitar una possible sindrome d’abstinéncia, i iniciar un procés terapeutic que
posteriorment continuara de forma ambulatoria en la Unitat d’Alcohologia del mateix hospital
en el que es tracta la Mary. La seva resposta és idéntica a la que li va fer, en el seu moment, a
la Mary “jo no tinc cap problema amb I'alcohol”, “vaig prendre alcohol per oblidar el meu
problema sentimental, i prou”, “simplement em vaig passar”, “aixd0 no vol dir que sigui un
alcoholic vicids”.

Durant I'estada en el Servei de Psiquiatria I'equip de medicina interna li fa una anamnesi i una
exploracié clinica i li demana unes proves analitiques complementaries. En I'analitica de sang
es detecten un seguit de variables alterades:

El serum mostra una moderada hipoglucémia, 59 mg/dL (VR:65-105) acompanyada d’un
discret augment dels enzims hepatics (B-glutamiltransferasa (GGT) 87 U/L (VR:7-55) i de les
transaminases [Alanina-aminotransferasa ALT (GPT) 45 U/L VR: 7-27 i Aspartato-
aminotransferasa AST (GOT) 57 U/L VR: 10-30]. En orina es detecta una cetonuria positiva.

Davant d’aquestes troballes, el metge internista de la Unitat d’Alcohologia demana una Puncié
Biopsia Hepatica (PBH). El resultat mostra que histologicament és compatible amb un fetge
gras amb grans inclusions de vacuols lipidics en els hepatocits.

El terapeuta de la Unitat d’Alcohologia, comenta a en Sam, que aquesta és la fase prévia d’una
patologia més greu que és la cirrosi hepatica.

Durant un breu temps en Sam es manté abstemi, pero rapidament torna a consumir alcohol.
Aquests periodes cada vegada sén més curts i es relacionen amb la pérdua de diferents
ocupacions. Cada vegada la seva feina és de menys responsabilitat, fins que els periodes de
baixa son mes llargs que els d’activitat laboral. Canvia en diferents ocasions de domicili per
impagament del lloguer i d’altres rebuts. Finalment i pel que ell en diu mala sort i que els seus
“jefes” no I’entenen, torna a casa dels pares. En aguest moment en Sam ja te 35 anys.

El cicle de periodes d’abstinencia i noves recaigudes es continua a casa dels seus pares durant
uns quants anys.

Durant aquest temps coneix a una noia amb la que inicia una relacié relativament estable,
perd que ella finalitza bruscament al detectar una gelosia extrema infundada per part d’en
Sam.
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Als 42 anys en Sam, i a peticié de la seva familia, consulta amb un neurodleg la seva
simptomatologia actual, de la que ell no n’és conscient: confusié mental, amneésia (amb perdua
permanent de fragments de la memoria) i deteriorament de la memoria recent. La seva
germana que lI'acompanya a la consulta, li diu al neurdleg que en Sam es mostra apatic i amb
poca capacitat d’atencié. Li costa molt aprendre tasques relativament simples i que a vegades
inventa falsos records. A I'exploracié neurologica I'especialista detecta: ataxia, lentitud per
caminar, moviments oculars rapids i tremolosos i una certa paralisi dels musculs dels ulls.

L’analisi clinica solelicitada posteriorment, confirma un moderat increment dels valors dels
enzims hepatics respecte d’anteriors analitiques i una anémia megaloblastica amb macrocitosi
i un Volum Corpuscular Mig (VCM) dels eritrocits de 105 fL.

Davant d’aquests resultats analitics, el neurodleg indica un seguit proves per confirmar un
possible deéficit d’algunes vitamines del grup B (B1 tiamina i B6 piridoxina), i acid folic. Els
resultats evidencien una disminucié en la concentracié sanguinia d’aquestes tres vitamines i
especialment d’acid folic.

Als 44 anys, en Sam continua vivint amb la seva germana amb la condicié qué s’incorpori en un
grup de terapia, en concret en alcoholics anonims. En Sam accepta. S’incorpora a un grup
d’alcoholics anonims, i els primers mesos es manté abstemi. Posteriorment fa diversos
episodis d’abstinéncia i recaigudes. Finalment demana I'ingrés en una Unitat hospitalaria
d’alcohologia d’un hospital public. En aquesta Unitat, I'equip de medicina interna li fa una
anamnesi i exploracio clinica i li demana unes proves analitiques complementaries. En sang es
detecten un seguit d’alteracions, que fan pensar al seu metge que pot tenir una hepatopatia
alcoholica:

El serum mostra una moderada hipoglucemia, 60 mg/dL (VR:65-105) acompanyada d’un
important augment dels enzims hepatics B-glutamiltransferasa (GGT) 180 U/L (VR:7-55) i les
transaminases [Alanina-aminotransferasa ALT (GPT) 82 U/L VR: 7-27 i Aspartat-
aminotransferasa AST (GOT) 97 U/L VR: 10-30] i en orina una cetonuria positiva. Davant
d’aquestes troballes el metge internista de la Unitat d’alcohologia li demana una Puncié
Biopsia Hepatica (PBH), en sospitar una possible hepatopatia alcoholica.

El terapeuta de la unitat d’alcohologia comenta a en Sam, que el consum continuat de
d’alcohol pot produir-li una cirrosis hepatica, i problemes cardiovasculars com hipertensio.

Als 47 anys, el consum d’alcohol diari sobrepassa els 200 g/dia. Aixi, després de molts
problemes, entre ells el quadre neurologic descrit anteriorment, decideix que ha de reiniciar
una nova vida, i que per aix0 precisa deixar de beure, i sense consultar-ho amb ningu decideix
comengar, el que denomina “el projecte de la seva vida”. Se’n va a dormir, i aproximadament
12 hores despres inicia un quadre d’ansietat, depressio, dificultat per pensar amb claredat,
fatiga, irritabilitat i canvis emocionals rapids. Aquests signes psicologics s"acompanyen de
signes fisics moderats, com: pell freda, pupileles dilatades, mal de cap, inapeténcia, nausees i
vomits, sudoracié profusa i tremolors en les mans i altres parts del cos. Intenta suportar-ho, i
aixi es manté unes 24 h. A partir aproximadament de les 36 h, comencga a patir un quadre
d’agitacié intensa confusio i alelucinacions, febre i convulsions. La seva germana amb la que
conviu des de fa 6 anys, en observar aquest quadre clinic truca als serveis d’emergencia.
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Quan el Sam té ja 52 anys, truca al Serveis d’Urgéncia un dissabte per la nit, queixant-se de
palpitacions, dolor al pit i mareig. Quan arriba I’equip del 061, els hi diu que ha estat malalt per
un refredat durant I'dltima setmana, amb congestid nasal, esternuts, tos i febre. Els hi
comenta que aquesta nit s’ha pres un medicament per baixar la temperatura pero, es troba
molt pitjor. Poc despres de prendre la medicacié es va sentir calent, debil, i tenia la pell
envermellida, palpitacions, dolor toracic, mareig, nausees i vomits. El serveis medics li
apliguen una monitoritzacié cardiaca i detecten una taquicardia sinusal amb un ritme de 127
bpm, una frequiéncia respiratoria de 22 rpm, i una pressio arterial de 100/65 mm Hg. En aquest
moment en Sam es troba ansids i amb un moderat destret respiratori. La seva pell esta calenta
i envermellida. Els serveis medics li coleloquen un catéter intravends periféric. En Sam relata
en aquest moment una historia de gran consum d’alcohol i de tabac i els hi diu: “Perd jo vaig
deixar de beure, el meu metge em va donar una medicina que em fa deixar de beure i no he
pres ni una gota de licor en dues setmanes”. Finalment reconeix que tot i que portava molts
dies sense beure, havia consumit alcohol. “Vaig pensar que no em faria mal prendre unes
copetes, despres de tant de temps, tot i que el meu metge em va prohibir consumir alcohol
perque ho podria passar molt malament mentre prengués la medicacié”.

Abreviatures:

VR: Valors de Referencia (Interval de referéncia)

YGT o GGT: Gamma-glutamiltransferasa. Gamma-glutamil-transpeptidasa. EC 2.3.2.2. VR:7-55
u/L

ALT: Alanina-aminotransferasa. EC 2.6.1.2 (anteriorment coneguda com: Transaminasa

glutamic-pirdvica GPT). VR: 7-27 U/L

AST: Aspartat-aminotransferasa. EC 2.6.1.1 (anteriorment coneguda com: transaminasa

glutdmic-oxalacética GOT). VR: 10-30

VCM: Volum Corpuscular Mig. Aquest index ens indica quin és el volum que té per mitjana cada

eritrocit. Es déna en Femtolitres. VR: 85 +/- 10 fL. 1 fL= 10-15 litre
Quan les eritrocits tenen aquest volum s'anomena : NORMOCITOSI
Quan el volum és més gran que el volum normal s'anomena: MACROCITOSI.
Quan el volum és més petit del valor normal s'anomena: MICROCITOSI.
PBH: Puncid Biopsia Hepatica
TDC: Transferrina deficient en carbohidrats
rpm: respiracions per minut

bpm: batecs per minut
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3. Continguts per assignatures (per ordre dins del grau):
3.1. BIOQUIMICA

PROFESSORS IMPLICATS:
Montserrat Arré
Isabel V. Baanante
Josefa Badia

Laura Baldoma
Carme Caelles
Carlos Ciudad
Albert Ferrer

Rosa Giménez
Diego Haro

Pedro Marrero
Isidoro Meton
Veronica Noé
Dolors Serra
Albert Tauler

ACTUACIO DINS DE L’ASSIGNATURA:

Des de l'inici del projecte, el cas clinic es va desenvolupar en les classes de seminaris.
S’impartia un seminari especific cap a final de curs, quan els alumnes havien avancat el temari i
podien integrar els coneixements de les diferents vies metaboliques alterades com a
conseqliencia del metabolisme de I'etanol. Durant aquesta etapa el cas clinic no va ser
mateéria avaluable.

Al mes de maig de 2013, el cas SAM es va adaptar al temari de I'assignatura, i a partir del curs
2014-15 es va impartir de forma integrada en diversos temes de teoria, essent materia
avaluable. L'avaluacié ha consistit en tres preguntes tipus test de resposta veritable/fals,
integrades en I'examen de I'assignatura.

INTEGRACIO DEL CAS A L’ASSIGNATURA:

En I'assignatura es van desenvolupar diferents aspectes del cas. SAM, a |'etapa dels 20 anys,
realitzava un consum d’alcohol de més de 40 g/dia i els caps de setmana patia freqlients
intoxicacions etiliques, fins i tot amb perdua de memoria. El consum excessiu d’alcohol va fer
que en SAM presentés una perdua de pes considerable al patir desnutricié primaria i
secundaria. A més, presentava alguns parametres analitics lleugerament alterats:
hipoglucemia moderada, augment de transaminases hepatiques i cetondria positiva.
Essencialment, en I’assignatura de Bioquimica s’han estudiat les causes moleculars d’aquests
efectes.

En la primera part del temari, on s’estudia la relacid estructura-funcié, es va aprofitar el cas per
il-lustrar el concepte dels isoenzims i les diferencies de regulacié que aquests presenten, amb
la descripcié dels principals enzims del metabolisme de I'etanol. En la segona part s’estudien,
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a nivell molecular, els efectes del consum excessiu d’alcohol en les vies metaboliques
principals, especialment en condicions de dejuni. Aquestes condicions son en les que SAM es
trobara freqlientment, ja que el metabolisme de I'alcohol aporta moltes calories, pero buides
de precursors biosintétics, que neutralitzen la necessitat fisiologica d’ingerir nutrients. També
s’analitzen les alteracions que l'alcohol produeix a nivell de regulacid de les activitats
enzimatiques per deéficit de les vitamines precursores dels coenzims.

OBJECTIUS A ASSOLIR:

e Descriure el paper energétic de I'etanol en el metabolisme i la relaci6 amb la
desnutricié primaria i secundaria que provoca un excés de consum.

e Coneixer les vies metaboliques de I'etanol.

e Coneixer els efectes del metabolisme de I'etanol via alcohol deshidrogenasa (ADH)
sobre vies metaboliques centrals: gluconeogénesi, cicle de Krebs, i degradacio i sintesi
de triacilglicerids.

e Relacionar la malnutricié dels alcoholics cronics amb les alteracions del metabolisme
per déficit de coenzims.

CONTINGUTS DE L’ASSIGNATURA

1) Paper energétic de I’etanol en el metabolisme

L'organisme huma té els recursos necessaris per metabolitzar I'alcohol procedent de la
fermentacié dels hidrats de carboni (pa, patates, sucre, etc.) que du a terme la flora bacteriana
intestinal, i que és d’uns 3 g/dia aproximadament. Pero aquests recursos poden ser insuficients
quan s’ingereix alcohol en quantitats elevades o de forma cronica, el que provoca desequilibris
metabolics i alteracions organiques més o menys greus.

L’etanol és una molécula amb un alt contingut energétic ja que esta poc oxidat i en oxidar-se
produeix unes 7,1 Kcal per gram d'alcohol ingerit, respecte els carbohidrats (4 Kcal/g) i els
greixos (9 Kcal/g). No obstant I'etanol proporciona a I'organisme calories “buides”, ja que
genera energia perd no és un bon nutrient perqué es metabolitza a acetil-CoA. Encara que en
el fetge i en el teixit adipds, I'acetil-CoA pot ser utilitzat, en petita proporcid, per a la sintesi
d’acids grassos i de triglicérids, majoritariament aquesta moléecula s’incorpora al cicle de Krebs
on es produeix I'oxidacié completa a CO2. Per tant, els dos carbonis de I'etanol no sén
practicament Utils com a precursors biosintétics.

Degut a l'elevat poder energetic de I'etanol pero a la baixa eficiencia com a nutrient, un
consum excessiu d’alcohol pot provocar desnutricié de dos tipus:

— Desnutricié primaria, al proporcionar calories perd cap precursor biosintetic. L’elevada
energia que produeix el metabolisme de I'etanol treu la gana i desplaca la ingesta
d’altres nutrients, com els carbohidrats, les proteines i els greixos, i per tant també de
les vitamines, entre elles la vitamina A, la vitamina C i la tiamina, que s’han de prendre
regularment amb la dieta.

— Desnutricié secundaria, com a conseqiéncia del seu metabolisme, en afectar
especialment la funcié del pancrees o de l'intesti prim, dificultant la completa digestié
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o absorcié dels nutrients. Els efectes secundaris de I'alcohol inclouen malabsorcié de
vitamines, com la tiamina i I'acid folic, imprescindibles pel correcte funcionament del
metabolisme cel-lular.

2) Vies de metabolisme de I'etanol

Quan s’ingereix etanol, una part s'absorbeix a I'estémac i una altra part al budell. Si no hi han
aliments a I'estdmac, I'absorcié és practicament directe i immediata, en canvi, en presencia
d’aliments I'absorcié de l'alcohol es retarda, perd arriba igualment a la sang i es distribueix
produint els seus efectes nocius en I'organisme.

El metabolisme de I'etanol té lloc quasi completament al fetge (90-95%) que té una
determinada capacitat per metabolitzar I'alcohol. En condicions d’excés de I'etanol, el que no
es pot metabolitzar s’acumula a la sang. Unicament una petita proporcié de I'alcohol ingerit (5-
10%) és eliminat sense metabolitzar a través de I'orina o mitjancant la respiracié. Altres teixits
(ronyd, vies respiratories, mucosa gastrica, teixit adipds) metabolitzen també I'etanol, pero la
seva contribucié metabolica és relativament petita.

Aixi doncs, I'etanol s’absorbeix en el tub digestiu i es metabolitza principalment en el fetge
mitjangant tres vies, localitzades en diferents compartiments subcel-lulars:

— L’activitat alcohol deshidrogenasa citosolica (ADH), via principal del seu metabolisme.
— El sistema d’oxidacié microsomal de I'etanol (MEQS) del reticle endoplasmatic.
— L'activitat catalasa (CAT) dels peroxisomes.

Les tres vies generen un metabolit molt toxic, I’acetaldehid, responsable de gran part del dany
cel-lular que ocasiona el consum excessiu d’etanol.

e Oxidacio hepatica de I’etanol via alcohol deshidrogenasa citoplasmatica (ADH)

El primer pas del metabolisme hepatic de |'etanol és catalitzat per I’ADH, I’enzim responsable
de I'oxidacio de I'etanol a acetaldehid, en preséncia del coenzim NAD+ que es redueix a NADH
(figura. 1). S’han descrit diferents isoenzims de 'ADH. De tots ells, el més actiu en el
metabolisme de I'etanol és I’hepatic, i en menys grau, el gastric i el renal. En la mucosa gastrica
s’han trobat tres isoenzims, tots ells actius a les altes concentracions d’etanol que es poden
trobar a l'estémac.

NAD"  NADH+H' Nap'  NADH+H*
. H o\ / o
CH;-CH,—OH j-s-'f— CH;-C=0 ;A\IBH;’ CH;—C-OH
etanol acetaldehid acetat

Figura 1. Oxidacio hepatica de I'etanol via ADH

Vora el 20% de I'alcohol ingerit és metabolitzat per I'ADH gastrica. Aquest percentatge és
relativament superior en homes que en dones, ja que els homes tenen una major proporcio
d’enzim. Aquest fet provoca que en les dones passi a la sang més quantitat d’alcohol sense
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metabolitzar. A més d’aquesta diferéncia en I'expressié de I'ADH gastrica, la diferent
constitucié de I'organisme femeni provoca que I'alcohol afecti més a les dones que als homes,
per dues causes:

— En primer lloc, perque les dones solen tenir menys pes corporal i menys volum
sanguini de distribucid, de manera que la mateixa quantitat d'alcohol adquireix més
concentraci6 al seu organisme. El volum de distribucié és de 0,6 I/kg en homes, i de
0,5 I/kg en dones.

— En segon lloc, els homes tenen més percentatge d'aigua corporal que les dones. Per
aixo, a igual quantitat d'alcohol ingerit, aquest es dilueix més de manera que en els
homes I'alcoholémia és menor.

Pero la major part de I'alcohol ingerit, el 80%, passa a l'intesti prim on és absorbit als 20-60
minuts i metabolitzat per part de I'ADH hepatica. D'aquesta manera, si es beuen quantitats
petites i espaiades d'alcohol, I'ADH té temps d’eliminar-lo. Perd contrariament si el consum és
elevat, la beguda alcoholica porta gas, o el consum és fa en situacié de dejuni, I'absorcié és
molt més rapida i s’eleven considerablement els nivells d’alcohol en sang.

En el segon pas del metabolisme hepatic de I'etanol via ADH, I'acetaldehid, producte de la
reaccié catalitzada per I’ADH, és transformat en acetat per I'aldehid deshidrogenasa (ALDH)
(figura 1). L'acetat difon majoritariament a la sang i es captat pel muscul i altres teixits per a
ser transformat en acetil-CoA. Després, tal com s’ha esmentat anteriorment, I'acetil-CoA
s’oxidara en el cicle de Krebs per produir energia. Pero si la quantitat d’alcohol ingerida és
elevada o hi ha un consum cronic elevat, I'acetaldehid s’acumula en el fetge i augmenten els
seus nivells en sang.

Hi ha dues isoformes d’ALDH, una mitocondrial, de baixa KM, i una citosolica, d’alta KM, per
I'acetaldehid. En persones especialment sensibles a I'alcohol, I'enzim mitocondrial és menys
actiu degut a la substitucié d’un Unic aminoacid, i I'acetaldehid només es pot metabolitzar per
I’enzim citosolic. Donat que la isoforma citosolica té una KM més elevada, només arriba a una
velocitat alta de catalisi quan les concentracions d’acetaldehid sén molt elevades. La
conseqiencia és que hi ha menys conversié d’acetaldehid a acetat. L'excés d’acetaldehid passa
a la sang produint efectes fisiologics caracteristics, com sén rubor facial i taquicardia, inclis a
I'ingerir petites quantitats d’alcohol.

Aixi doncs, I'activitat de I’ ALDH mitocondrial hepatica és decisiva en la determinacié del grau
de toxicitat de I'etanol, i sobre ella recauen factors geneétics i ambientals. S’ha vist que entre un
25-50% de la poblacié oriental, japonesos, xinesos, mongols, i indis sud-americans, tenen una
mutacio en el gen d’aquest enzim que practicament la inactiva. Aquests individus no toleren
I'alcohol i la seva ingesta produeix, a més del rubor facial i la taquicardia, altres efectes com
cefalees, nausees, hipotensid i inclus col-lapse.

e Oxidacid de I’etanol via el sistema d’oxidacié microsomal (MEOS)

L’enzim clau del sistema MEQOS és el citocrom P450 induible per etanol (P450E1), que s’ha vist
que incrementa de 4 a 10 vegades en biopsies de fetge d'individus que havien begut
recentment. La induccié d’aquest enzim contribueix a la tolerancia a I'etanol que
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desenvolupen els alcoholics. L'activitat d’aquest citocrom sobre I'etanol és molt més baixa que
I'activitat de I’ADH, per tant Unicament participa en l'oxidacid de I'etanol quan les
concentracions d’aquest en els teixits és molt elevada.

El citocrom P450 és una oxidasa de funcid mixta, que oxida alhora dos substrats, I'etanol i el
coenzim NADPH, utilitzant I'oxigen molecular. L’etanol és oxidat a acetaldehid i el NADPH a
NADP+. La reaccié produeix peroxid d'hidrogen, que és substrat de I'activitat catalasa, pero
també produeix radicals lliures d’oxigen, com el superoxid i els radicals hidroxils. Aquests
radicals son altament toxics perqué interaccionen en qualsevol biomolécula alterant I
estructura i la funcid.

El citocrom P450E1 té també una gran capacitat per a convertir molts xenobiotics en
metabolits altament toxics contribuint també a I'elevada sensibilitat dels alcoholics a moltes
drogues i farmacs. Aixi, degut a la hipertrofia d’aquesta via, alguns xenobidtics com el
paracetamol, que no sén toxics per I'abstemi, ho sén per I'alcoholic cronic.

e Viade la Catalasa

El tercer sistema oxidatiu de I'etanol es troba en els peroxisomes i en els mitocondris, i és
dependent de les catalases. La seva accid depen de la preséncia de peroxid d'hidrogen i té un
paper poc significatiu en el catabolisme de I'etanol.

3) Efectes derivats del metabolisme de I'etanol via ADH

Les cél-lules tenen limitades quantitats del coenzim NAD+ que es troba com a NAD+ (forma
oxidada) o NADH (forma reduida). Si augmenta el NADH, davalla el NAD+ i la relacié de les
concentracions NADH/ NAD+ augmenta. Com s’ha esmentat anteriorment, els productes de la
reaccié de I’ADH soén I'acetaldehid i el NADH. Si la quantitat d’etanol ingerida és elevada o
cronica, es formen alts nivells d’acetaldehid i de NADH, i disminueixen els nivells de NAD+.
L'augment d’acetaldehid produeix directament dany cel-lular, pero el canvi en el poder redox
de la cél-lula (relaci6 NADH/NAD+) afecta moltes vies metaboliques que requereixen NAD+.
Algunes vies metaboliques poden quedar interrompudes, o inclos algunes reaccions poden
transcoérrer en sentit oposat al que seria I'ladequat.

e Inhibicid de la Gluconeogénesi

En situacions de dejuni o d’exercici muscular intens, quan les concentracions de glucosa de la
sang davallen massa, 'organisme precisa sintetitzar glucosa per evitar la hipoglucémia que
danyaria irreversiblement el SNC. Es posa en marxa la ruta de la gluconeogenesi, a partir dels
substrats gluconeogeénics principals, que en dejuni sén els aminoacids, i durant I’exercici
muscular intens, és el lactat. Per una correcta funcié de la via és imprescindible un nivell
adequat de NAD+ en el citosol (figura 2).

En condicions normals, la ingesta de petites quantitats d’alcohol conjuntament amb els
aliments no comporta canvis en la relaci6 NADH/NAD+ perqué s’estan aportant nutrients amb
la dieta. En canvi, en condicions de dejuni o d’exercici muscular intens, la ingesta d’alcohol
disminueix els nivells de NAD+ i s’inhibeix la gluconeogenesi. Per tant, el consum d’alcohol en
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Figura 2. Inhibicio de la gluconeogeénesi per
deficit citosolic de NAD*

dejuni, o I'alcoholisme cronic, son dues condicions que provoquen hipoglucémia per inhibicié
de la ruta gluconeogenica. Les elevades quantitats citosoliques de NADH forcen I'equilibri de
les reaccions de la via catalitzades per la lactat deshidrogenasa (LDH) i la malat deshidrogenasa
(MDH), en sentit contrari a la gluconeogénesi, impedint la sintesi de glucosa.

Cal esmentar que, quan ha de funcionar la gluconeogenesi, esta augmentada la degradacié
dels acids grassos i per tant la produccié de glicerol. Encara que, quantitativament, el glicerol
no sigui un precursor gluconeogenic tant important com el lactat o els aminoacids, en
situacions de dejuni o d’exercici muscular, és utilitzat per a produir glucosa.

Per a incorporar-se a la gluconeogénesi el glicerol ha de ser convertit en dihidroxiacetona
fosfat. En preséncia d’etanol, la conversié de glicerol a glucosa també esta compromesa
perque requereix NAD+. Els baixos nivells citosolics de NAD+, provocats pel metabolisme de
I’etanol, no permeten tampoc utilitzar el glicerol com a substrat gluconeogénic.

Per tant, la manca de NAD+ en el citosol, fa que els principals precursors de glucosa, lactat,
alanina i glicerol no puguin ser utilitzats com a precursors de la gluconeogénesi.

e Inhibicid del cicle de Krebs

Alts nivells de NADH, producte del metabolisme de I'etanol, també disminueixen la velocitat
del cicle de Krebs. Si disminueix la velocitat del cicle, part de I’acetil-CoA que ve de la
degradacio dels acids grassos, no pot incorporar-se a la via i és convertit en cossos cetonics,
causant cetoacidemia si els nivells estan excessivament augmentats (figura 3).
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Figura 3. Inhibicio del Cicle de Krebs pel NADH produit
en l'oxidacio de I'etanol, via ADH

Sintesi incrementada de triacilglicérids en el fetge

En el fetge, el glicerol que prové de la hidrolisi dels triacilglicerids del teixit adipds és
transformat en glicerol fosfat. Els baixos nivells de NAD+ impedeixen la transformacié d’aquest
en dihidroxiacetona fosfat i el seu aprofitament com a substrat gluconeogénic. El glicerol fosfat
s’esterifica amb acids grassos que provenen del teixit adipds i la conseqliéncia és I'acumulacid
de triacilglicérids en el fetge, contribuint a la formacié del fetge gras.

4) Déficit de coenzims del metabolisme per desnutricié

Els alcoholics cronics presenten malnutricio i deficit de moltes vitamines, algunes de les quals
son indispensables per I'activacié del metabolisme, com la tiamina, el piridoxalfosfat, I'acid
folic, la vit B12 o la riboflavina. També presenten déficits de minerals com el magnesi i el zinc.

La tiamina (B1), la piridoxina (B6) i la cianocobalamina (B12) pertanyen al grup de vitamines del
complex B. Son vitamines molt importants en nutricid, sintesi de neurotransmissors, transport
axonal i excitabilitat neuronal. El déficit de vitamina Bl esta implicat en el sindrome de
Wernicke-Korsakoff, que és un sindrome similar a la malaltia del beri-beri, que es caracteritza
per trastorns en el sistema nervids central. Entre altres, els principals enzims metabolics
afectats pel déficit de la tiamina sén la transcetolasa de la via de les pentoses-fosfat, el
complex de la piruvat-deshidrogenasa que és un enzim clau en la regulacié metabolica, i el
complex a-cetoglutarat deshidrogenasa del cicle de Krebs (figura 4).
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3.2. FISIOLOGIA | FISIOPATOLOGIA |

PROFESSORS IMPLICATS:
Trinitat Cambras
Montserrat Mitjans
Antoni Diez

Raquel Martin

ACTUACIO DINS DE L’ASSIGNATURA:

A I’assignatura, el cas clinic es va incorporar en una hora de seminari com a tematica colateral
al programa de I'assignatura i era matéria avaluable dins de I’examen final de I'assignatura.

INTEGRACIO DEL CAS A L’ASSIGNATURA:

A I’assignatura “Fisiologia i Fisiopatologia |” es tracta fonamentalment I'estructura i funcioé del
sistema nervids. Aixi, amb la utilitzacio del cas clinic, I'estudi de I’activitat de I’alcohol sobre el
sistema nervids resulta molt atil per introduir i reforcar alguns conceptes basics d’aquesta
assignatura.

En aquesta actuacid s’estudia I'activitat de I’alcohol sobre el sistema nervids i les seves
conseqliencies sobre la seva funcié. També s’aprofita el cas per a I'estudi del sistema fisiologic
de recompensa i comentar les bases de I’addiccio.

OBJECTIUS A ASSOLIR:

e Reforcar el coneixement de I'anatomia i fisiologia del sistema nervids central (SNC).

e Identificar el paper, les estructures neurals i els neurotransmissors associats al sistema
de recompensa.

e Identificar les estructures cerebrals que intervenen en la fisiopatologia associada a
I"alcohol.

e Coneixer les alteracions en els sistemes de neurotransmissors causades per I'alcohol
(addiccid i dependéncia).

e Coneixer la simptomatologia associada a I'alcohol i les seves causes.

e Coneixer els mecanismes fisiologics relacionats amb el fenomen de I'addiccié i la
sindrome de retirada (abstinéncia).

e Identificacid de signes i simptomes del sistema nervids relacionats amb el temari de
I'assignatura.

e Coneixer la sindrome de Wernicke-Korsakoff i relacionar-la amb altres deméncies
estudiades a I’assignatura.
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CONTINGUTS DE L’ASSIGNATURA

1) Efectes aguts de I’alcohol sobre I’'organisme:

La primera part del seminari consisteix en el coneixement de la simptomatologia associada a la
intoxicacié aguda per I'alcohol en funcié dels nivells d’etanol en plasma. S’aprofita aquesta
part per definir determinats conceptes que ja han estat explicats a classe de teoria i indicar les
parts del SNC que hi estan implicades:

e Disartria

e Nistagme

e Ataxia

e Diplopia

e Reflex miotatic
e  Midriasi

e Hipotermia

e Hipotensié

e Hipoglucémia
e Coma

2) Recordar els sistemes de neurotransmissors centrals, especialment el sistema
dopaminergic.

A continuacid es recorda els sistemes de neurotransmissors centrals, i es fa @mfasi en les vies
del sistema dopaminérgic i la seva funcié :
o Mesocortical: via que va des de I'area tegmental ventral fins al cortex frontal.
o Mesolimbica: que va des de I'area tegmental ventral (mesencéfal) fins al nucli
accumbens (limbic).
o Nigroestriada: via que va des de la part compacta de la sustancia nigra fins al
cos estriat, implicada amb les funcions motores
o Via tuberoinfundibular: via des de I’hipotalem fins a la hipofisi.

3) Sistema de recompensa. Per a qué?

El sistema de recompensa és un conjunt d’estructures cerebrals que regulen la conducta que
genera plaer. D’aquesta manera l'organisme assegura que determinades funcions, sobretot
aquelles que sén imprescindibles per a la supervivéncia de I'organisme i/o de I'espécie es
duguin a terme.

El sistema de recompensa suposa I'existencia d’'un “centre del plaer” fisiologic. Es a dir una
estructura que al ser estimulada generara una sensacié plaent.

Les estructures principals del sistema de recompensa sén:

e Area tegmental ventral (ATV) del mesencefal, que secreta dopamina (DA) en resposta
al glutamat.

o Nucli accumbens , que conté GABA. Esta situat entre el cos estriat i el limbic. Rep
senyals de DA i de glutamat des de I’hipocamp, I'amigdala i el cortex prefrontal. Quan
s’activa allibera GABA.

e L’amigdala il’hipocamp, que també connecten amb el nucli accumbens. L’amigdala és
una estructura que forma part del sistema limbic situada al Idbul temporal de
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I’hipocamp i s’ha associat a les emocions, especialment a la por i a l'ansietat.
L’hipocamp és una estructura del I6bul temporal, relacionada amb la memoria.
e El cortex prefrontal.

D’una manera general, quan té lloc la recompensa s’activa el nucli accumbens per un
increment de DA.

4) Addiccié:

Les substancies addictives estimulen el cervell a diferents llocs, perd en tots els casos,
produeixen una recompensa. Es a dir, la relacié entre la recompensa i I'addiccid és molt
propera. Practicament totes les substancies addictives, de manera directa o indirecta, actuen
sobre el sistema de recompensa i afavoreixen la secrecié de DA.

El protagonista del cas ( en Sam), de jove, pren alcohol per obtenir un reforg positiu:
una recompensa.

L'alcohol produeix diverses alteracions de neurotransmissors al SNC. Aquests canvis
produeixen una alteracié del balang entre els neurotransmissos inhibitoris i excitatoris del
SNC:

A curt termini I'alcohol incrementa els nivells de GABA, produint-se una desinhibicio:

e Disminueix secrecié GABAeérgica al ATV,

e Incrementa DA al nucliaccumbens = recompensa,

e Disminueix glutamat (excitatori) dels terminals que actuen al nucli accumbens,
e Activacio de péptids opioides (encefalines),

pero el sistema nervids s’adaptara als canvis, i per compensar I'excés d’inhibicid, produira un
increment de neurotransmissors excitatoris per mantenir I’equilibri i generar una compensacio
a llarg termini. Aixi, després d’un Us perllongat d’alcohol es produira tolerancia i dependéncia:
I'alcohol ja no tindra I'efecte euforitzant, i 'organisme passa a dependre’n. En aquesta situacio
de dependéncia quan es deixa de prendre alcohol, hi haura un increment de I'accié de
neurotransmissors excitatoris i es generen simptomes de retirada. Aixi, quan es deixa de
consumir l'alcohol, el SNC va cap a una excitacid excessiva (convulsions, ansietat, delirium).
Aix0 és un “estimul aversiu”, que fa que l'individu torni a prendre alcohol per pal-liar la
simptomatologia.

En resum doncs, podem dir que en situacions normals hi ha un balang cerebral entre
neurotransmissors excitatoris i inhibitoris. Amb el consum d’alcohol, a curt termini hi ha més
inhibicidé (increment GABA). A llarg termini, per compensar, disminueix la secreciéo de GABA i
incrementa la secrecié de neurotransmissors excitatoris.

Caldra entendre la diferencia entre un reforg positiu i un refor¢ negatiu:
e Reforg positiu: és un estimul que provoca un plaer (ens agrada). Es I'inici de prendre
alcohol).
e Refor¢ negatiu: Es un estimul que evita una situacié aversiva (no volem la situacié
aversiva). Es el que succeeix quan hi ha dependéncia i es el motiu pel qual no es pot
deixar de beure.

Per tant, el Sam a l'inici beu per reforg positiu, pero més endavant per reforg negatiu.
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5) Alteracions cerebrals

L’alcohol produeix danys anatomics a diverses parts del SNC. Les parts del sistema nerviés
central més afectades son:

o Escorca cerebral: Area frontal, occipital, parietal
o Talem
o Hipotalem
o Cerebel
o Hipocamp
La funcionalitat del cervell és alterada pel consum d’alcohol i aix0 es pot observar per una
disminucié del metabolisme de glucosa a la part frontal, a través de tecniques de tomografia
d’emissio de positrons (PET), que permeten mostrar alteracions funcionals en la materia gris i
en la substancia blanca. També és genera una atrofia cerebral.
A nivell cognitiu s’observa una disminucié en I'habilitat per respondre tests de memoria o
proves d’execucié comportamental.

A més, l'alcohol produeix falta de vitamina B; (tiamina), la qual cosa també produeix
alteracions al SNC.

El deficit de tiamina actua sobre les arees seglients:
o Lobul frontal

Talem

Hipotalem

Cos mamil-lar

Tronc encefalic

Cerebel

O 0O O O O

L'alcohol actua principalment en la transferéncia de la memoria a curt termini a memoria a
llarg termini. En aquest punt cal recordar com té lloc el procés d’aprenentatge i memoria i les
estructures cerebrals implicades.

El deficit de tiamina actua sobre els astrocits, destrueix la barrera hematoencefalica i produira
necrosi neuronal. (recordar que soén les cel-lules glials i I'estructura i funcions de la barrera

hematoencefalica

L'alcohol afecta també el son. Disminueix la laténcia del son i altera la seva arquitectura,
produint un increment de son lleuger

6) Sindrome de Wernicke-Korsakoff

El consum d’alcohol a llarg termini produeix la encefalopatia de Wernicke, causada per deficit
de vitamina D i la sindrome de Korsakof que comporta alteracions de la memoria (retrograda i
anterograda) i fabulacions. L’associacié de les dues patologies és la sindrome de Wernicke-
Korsakoff, freqlient en persones alcoholiques.

7) Sindrome d’abstinéncia:

La sindrome d’abstinencia dels bevedors, comporta: Tremolors, confusions, deliris (Delirium
tremens), crisi convulsiva generalitzada i deshidratacio.
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8) Factors de vulnerabilitat al alcoholisme:

La vulnerabilitat a patir alcoholisme ve donada per factors geneétics,afegits a determinades
condicions del medi ambient. Un petit percentatge de persones (2-5%) no metabolitzen
I’alcohol = menys risc alcoholisme.

9) Resultats del test AUDIT sobre dependéncia alcoholica

Al final del seminari es mostren i es comenten els resultats del test AUDIT (Alcohol Use
Disorders Identification Test) obtinguts pel conjunt d’estudiants, I'any anterior, amb la finalitat
d’alertar del risc real d’alcoholisme en la poblacié jove i cridar I'atencié sobre les, relativament,
elevades xifres que s’observen en aquest resultats.
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3.3. TECNIQUES INSTRUMENTALS

PROFESSORS IMPLICATS:
Josep M Campanera Alsina

M Montserrat Mufioz Juncosa
Josefina Prat Aixela

ACTUACIO DINS DE L’ASSIGNATURA:

S’ha inclos com a cas practic dintre del temari de les practiques en el Bloc de les Tecniques de
Separacio.

S’avalua la practica amb un qiestionari inicial, I'elaboracié de la llibreta de laboratori i un
gliestionari final.

INTEGRACIO DEL CAS A L’ASSIGNATURA:

S’explica en el protocol de la practica i és comenta el cas, al comencgar i al acabar la practica,
per poder treure les conclusions de I’estat actual d’en Sam.

OBIJECTIUS A ASSOLIR:

Que els alumnes aprenguin a analitzar una mostra simulada i com interpretar els resultats
relacionats amb I'alcoholisme den Sam.

CONTINGUTS DE L’ASSIGNATURA

Adjuntem el contingut del protocol de la practica, relacionat amb el cas:
El metge demana en Sam que es faci un analisi de vitamina B6.

Recordem que en Sam W. és un bebedor diari d’alcohol (100 g/dia) des dels 13 anys.
Addicionalment els caps de setmana fa freqlients intoxicacions etiliques, amb pérdua de
memoria i ressaca. La seva mare ens manifesta que esta molt prim i que a casa menja molt
poc. Com a resultat de la reiteracid dels mals habits d’en Sam respecte I'alcohol amb el decurs
dels anys la seva dependéncia esdevé finalment un alcoholisme cronic (>300 g/dia).

Aixi, als 42 anys en Sam, i a peticido de la seva familia, consulta amb un neuroleg la seva
simptomatologia actual, de la que ell no n’és conscient: confusié mental, amnésia (amb pérdua
permanent de fragments de la memoria) i deteriorament de la memoria recent. La seva
germana que I'acompanya a la consulta, li diu al neuroleg que en Sam es mostra apatic i amb
poca capacitat d’atencid. Li costa molt aprendre tasques relativament simples i que a vegades
inventa falsos records. A I'exploracié neurologica I'especialista detecta: ataxia, lentitud per
caminar, moviments oculars rapids i tremolosos i una certa paralisi dels musculs dels ulls.

L'analisi clinica sol-licitada posteriorment, confirma un moderat increment dels valors dels

enzims hepatics respecte d’anteriors analitiques i una anémia megaloblastica amb macrocitosi
i un Volum Corpuscular Mig (VCM) dels eritrocits de 105 fL.
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Davant d’aquests resultats analitics, el neurodleg indica un seguit proves per confirmar un
possible déficit d’algunes vitamines del grup B (B1 tiamina i B6 piridoxina), i acid folic. Veurem
si els resultats evidencien una disminucié en la concentracié sanguinia d’aquestes tres
vitamines i especialment d’acid folic.

En aquesta practica presentem I'analisi de la vitamina B6 en un mostra ficticia (no biologica).
Els valors de referéncia d’aquesta vitamina en plasma sén d’entre 4 i 18 ug/L. Veurem si els
resultats obtinguts demostren que ha disminuit la concentracié d’aquesta vitamina i poden ser
una prova més que en Sam pateix aquest sindrome
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3.4. FISIOLOGIA | FISIOPATOLOGIAII.

PROFESSORS IMPLICATS:

Margarida Castell, Cristina Castellote, Angels Franch, Anna Pérez-Bosque,
Francisco J. Pérez-Cano, Joana M. Planas, M. Pilar Vinardell.

ACTUACIO DINS DE L’ASSIGNATURA:

A l'assignatura de Fisiologia i Fisiopatologia Il (FFp-Il) del Grau de Farmacia de la Universitat
de Barcelona (UB) s’imparteixen els continguts d’anatomia, fisiologia i fisiopatologia humanes
corresponents als sistemes hematopoetic (sang i hemostasia), immunitari, tegumentari,
cardiovascular i digestiu; aixi com també, els trastorns de la diferenciacid i proliferacié cel-lular.

En aquesta assignatura, i de forma continuada des del 2002, s’utilitza com a estratégia docent
el que anomenem “Activitat basada en un Cas Clinic”. Aquesta és una eina formativa util ja
gue, a més de facilitar I'aprenentatge especific de la mateéria, contribueix a I'adquisicié de
competéncies transversals com sén: la capacitat d’analisi, de sintesi i d’aplicacié de
coneixements a la practica; la capacitat de prendre decisions i adaptar-se a situacions noves;
treballar en equip, interpretar textos cientifics, analitzar criticament casos clinics; entre
d’altres. A més, s’utilitza com a eina avaluativa i constitueix una de les evidéncies que formen
part de I'avaluacié continuada de I'assignatura.

En aquest context, el cas clinic d’en Sam s’ha adaptat per integrar-se a I'assignatura de FFp-II
en format d’activitat basada en un cas clinic. Aixi, partint del fil conductor del cas clinic d’en
Sam, s’ha elaborat la continuacié del cas clinic que enllaga amb una etapa més avancada de la
seva vida, en la que es presenten complicacions fisiopatologiques conseqiients al consum
cronic d’alcohol. A partir de la presentacié del cas s’han elaborat tota una série
d’activitats/qliestions relacionades amb continguts de la propia assignatura, activitats que
integren continguts tractats en assignatures cursades anteriorment (p.e., “Bioquimica”) o, fins i
tot, relacionades amb continguts d’assignatures que els alumnes cursaran posteriorment (p.e.,
“Analisis Cliniques i Diagnostic de Laboratori”, “Bioquimica Clinica i Patologia Molecular”, entre
d’altres). També s’han inclos activitats dirigides a conscienciar als estudiants de I'estreta
relacio que hi ha entre el consum elevat d’alcohol/dia i el risc de patir malalties, algunes de les
quals poden arribar a ser molt greus.

A I'assignatura de FFp-Il, I'activitat basada en el cas clinic d’en Sam ha estat dissenyada per
ser realitzada en grups de 2 estudiants, i el material necessari s’ha posat a disposicid dels
alumnes a través del campus virtual de I'assignatura. Aquest material docent consisteix en:

e les instruccions per a la resolucid del cas: directrius per a I'elaboracié de I'informe, Iloc
i data de lliurament, entre d’altres.

e la presentacio del cas clinic d’en SAM (veure apartat “integracio del cas”).

e les activitats a realitzar (veure apartat “continguts de I'assignatura”).

e la bibliografia recomanada (veure apartat “bibliografia”): la qual ha estat accessible
en format electronic a través del CRAI biblioteca-UB, disponible en format paper a la
Biblioteca de la propia Facultat o bé, en alguns casos, disponible al campus virtual de
“Casos Clinics Transversals Farmacia-Alumnes” (CCT-Farma-Alumnes).
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Aquesta activitat basada en el cas d’en Sam ha constituit un tipus de treball tutelat, que els
estudiants han dut a terme en la primera part del 2n semestre (quan Unicament havien fet la
primera part del temari) i que han disposat d’un periode de temps limitat (3 setmanes). El
desenvolupament d’aquesta activitat ha generat com a producte final un informe escrit, el
qual els estudiants han lliurat en el lloc i data préviament establerts. Un cop lliurats els
informes corresponents, el professorat destina un seminari presencial a la resolucié de les
activitats plantejades en el cas, el qual permet resoldre els dubtes o diferents interpretacions
que hagin pogut sorgir i es comenten, també, els criteris de puntuacié. Aquest seminari ha
resultat ser molt Util com a mecanisme de retroalimentacid, tant per a I'estudiant com per al
professor, el qual pot detectar els punts forts i febles de I'activitat plantejada.

La correccid i valoracié dels informes s’ha realitzat de forma transversal per part de tot el
professorat que forma I'equip docent de I'assignatura, de manera que un mateix professor ha
qualificat una o dues de les activitats de tots els estudiants, fet que unifica 'aplicacié dels
criteris de correccid. La qualificacié obtinguda en aquesta activitat d’avaluacid, que ha estat la
mateixa per als dos components del grup, ha constituit un 20% de la qualificacié final de
I'assignatura. Per assegurar I'assimilacié de continguts treballats en el cas clinic, s’han inclos
preguntes tipus test de resposta veritable/fals, integrades en I'examen final de I'assignatura.

Per ultim, i amb I'objectiu de coneixer I'opinié dels estudiants sobre I'activitat desenvolupada
sobre el “Cas Clinic d’en Sam”, el curs 2012-2013 es va realitzar una enquesta individual i
anonima. El resultat de I'analisi d’un total de 358 enquestes d’opinio dels estudiants ha posat
de manifest que I'activitat sobre el cas d’en Sam -plantejada a FFp-II- els ha estat util per a la
seva formacid personal, els ha resultat interessant i, globalment, I'experiencia ha estat
satisfactoria. A més a més, es confirma la utilitat de I'estratégia docent basada en cas clinic per
afavorir I'aplicacié de coneixements i la interrelacié de diferents continguts dins d’una
mateixa assignatura i amb altres assignatures del Grau de Farmacia (Franch et al., 2014).

INTEGRACIO DEL CAS A L’ASSIGNATURA:

Per integrar el cas clinic d’en Sam a I’assignatura de Fisiologia i Fisiopatologia-Il, s’ha elaborat
la continuacié del cas clinic inicial, que enllaga amb el darrer paragraf del cas d’en Sam als 52
anys d’edat. En aquest sentit, el cas clinic esta centrat en una etapa més avangada de la seva
vida, en la qual es posen de manifest les repercussions de I'alcoholisme sobre els sistemes
organics que son objecte d’aquesta assignatura. Aixi, en relacié al sistema cardiovascular, en
Sam pateix una “aritmia cardiaca” (fibril-lacié auricular) associada a un consum excessiu
d’alcohol (1r paragraf del cas clinic). Respecte al sistema digestiu, en Sam és diagnosticat de
“cirrosi hepatica alcoholica” (/o resta del cas clinic).

La cirrosi hepatica alcoholica constitueix el cos central d’aquest cas clinic, ja que es presenta
des de l'inici, com a motiu de consulta médica per part d’en Sam (2n paragraf del cas);
continua amb l'interrogatori al pacient (3r paragraf del cas), el qual posa en evidencia I'elevat
consum d’alcohol actual i els seus antecedents reflecteixen ja les conseqiencies d’un
alcoholisme cronic iniciat als 20 anys. Aixi, en Sam va patir una esteatosi hepatica (fetge gras)
als 25 anys, i se li va diagnosticar una hepatopatia alcoholica als 44 anys. Aquestes alteracions
enllacen en diferents etapes del cas clinic d’en Sam i permeten continuar I'evolucié cap a
cirrosi hepatica.

A continuacio es presenten les troballes (signes) fruit de I'exploracié fisica d’en Sam, per part
del metge (4t paragraf del cas). A partir de la informacid recollida, el metge sol-licita proves de
laboratori i proves complementaries (5¢ paragraf del cas). Seguidament, s’inclouen els
resultats d’en Sam procedents de les diferents proves de laboratori (hemograma,
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proteinograma, proves de coagulacio, proves bioquimiques de funcié hepatica i serologia per a
virus de I'hepatitis). També es comenta, de forma entenedora, la informacié resultant de
I’ecografia abdominal d’en Sam (penultim paragraf del cas).

El cas clinic plantejat finalitza amb el diagnostic definitiu d’en Sam: CIRROSI HEPATICA
ALCOHOLICA -associada a manifestacions d’insuficiéncia hepatica moderada i d’hipertensié
portal no greu- (ultim paragraf del cas).

A continuacié, s’inclou la presentaciéo del cas clinic, sobre el qué s’ha proposat I'activitat
basada en cas clinic, i que ha permes la integracid del cas d’en Sam a |'assignatura de Fisiologia
i Fisiopatologia Il.

PRESENTACIO DEL CAS CLINIC D’EN SAM

Aquest cas clinic esta relacionat i s’enllaca amb un época concreta de la vida d’en Sam (a qui ja
coneixeu d’altres assignatures). Trobareu la seva historia prévia a I'apartat de “Casos Clinics
Transversals- Farmacia-Alumnes)” del Campus Virtual (Cas 1-Sam: Alcoholisme).

En SAM té en aquests moments 52 anys i, un diumenge a la matinada, truca al Servei
d’Emergeéncies Médiques i es queixa de palpitacions, dolor al pit i mareig. Quan arriba I'equip
medic, els sanitaris detecten una pressio arterial de 100/65 mm Hg, una freqiiéncia respiratoria de
22 respiracions/min i una freqiéncia cardiaca de 132 batecs/min. L’electrocardiograma evidencia
que en Sam pateix una aritmia cardiaca, concretament una FIBRIL-LACIO AURICULAR. Després
d’una llarga insisténcia, finalment en Sam reconeix que aquella nit havia consumit alcohol: “vaig
pensar que no em faria mal prendre unes copetes amb els amics...”. Després de proporcionar-li el
tractament adequat, el ritme cardiac d’en Sam es va normalitzar i se li va recomanar que consultés
al seu metge de familia.

Unes setmanes més tard, a la consulta del metge, en Sam explica que des de fa mesos presenta un
dolor moderat difus a la part superior dreta de I'abdomen, manca de gana, cansament general i
-des de fa molt temps- les seves femtes son abundants, pastoses, deslligades i pal-lides.

A linterrogatori sobre el seu consum actual d’alcohol, en Sam indica que ara ho té tot controlat i
que només beu un cigald i una cervesa al mati, i dues copes de vi negre i una copa de licor, a
cadascun dels dos apats principals. Tanmateix, el seu historial reflecteix les conseqiiéncies d’un
alcoholisme cronic iniciat als 20 anys. Aixi, als 25 anys ja va ser diagnosticat d’esteatosi hepatica i
als 44 anys d’hepatopatia alcohdlica.

L’exploracio fisica posa de manifest les segiients troballes: pell pal-lida, eritema palmar, edema
mal-leolar, abdomen depressible no dolorés, matitat als flancs abdominals a la percussid,
esplenomegalia i hepatomegalia -d’1 cm sota la vora costal- poc dolorosa i de consisténcia dura.

Se sol‘licita hemograma, proteinograma, proves de coagulacio, proves de funcié hepatica i
serologia per a virus de [I’hepatitis B (VHB) i C (VHC). També es demana com a prova
complementaria una ecografia abdominal.

Els resultats son els segiients:

e HEMOGRAMA

Eritrocits 3,3x10%/L Leucocits 3,2x10°/L
Hemoglobina 100 g/L Neutrofils 68 %
Hematocrit 0,34 Limfocits 22,5%
VCM 104 fL Monocits 7%

HCM 30 pg Eosinofils 2%
Plaquetes 110 x10°/L Basofils 05%
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e PROTEINOGRAMA Valors de referéncia
Proteines totals 52¢q/L (62— 85 g/L)
Albumina 49 % (56-68 %)
a;-globulines 2% (1,5-5 %)
a-globulines 8% (7-12 %)
P-globulines 12% (8-13 %)
y-globulines 29 % (12-20 %)
Quocient albumina/globulines: 0,96 (1,2-2,1)

e PROVES DE COAGULACIO
Temps de protrombina: augmentat.

e PROVES DE FUNCIO HEPATICA

Valors serics de transaminases, gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) i de fosfatasa
alcalina elevats.

e SEROLOGIA

VHB:  Negativa
VHC: Negativa

L’ecografia abdominal va mostrar fetge d’aspecte cirrotic amb parenquima desestructurat, aixi
com, augment del diametre de la vena porta, esplenomegalia i ascites moderada.

Després de realitzar altres proves complementaries, el diagnostic definitiu d’en Sam va ser de
CIRROSI HEPATICA ALCOHOLICA (associada a manifestacions d’insuficiéncia hepatica moderada i
d’hipertensié portal no greu,).

OBJECTIUS A ASSOLIR:

Els objectius d’aprenentatge de I’activitat basada en el cas clinic d’en Sam sén:

® Reforcar el coneixement de la terminologia médica relacionada amb alteracions de
I’'hemograma.

B Relacionar el consum cronic d’alcohol amb el déficit d’acid folic i les seves conseqliéncies.
B Coneixer I'associacié entre consum d’alcohol i aritmies cardiaques (holiday heart).
® Descriure els possibles mecanismes de formacié d’edema en pacients amb cirrosi hepatica

® |dentificar el mecanisme responsable de la sindrome de malabsorcié a la insuficiencia
hepatica i les seves consequiéncies.

® |dentificar les manifestacions cliniques associades a la insuficiéncia hepatica i a Ila
hipertensio portal.

®  Reconeixer I'estreta relacié que hi ha entre el consum elevat d’alcohol i el risc de patir
malalties gastrointestinals i cardiovasculars, entre d’altres.
El desenvolupament d’aquesta activitat ha de contribuir a:

® Fomentar la capacitat d’analisi, de sintesi, de visions globals i d’aplicacions de
coneixements a la practica.

® |nterpretar, sintetitzar i extreure informacio a partir de textos cientifics.

® |nterrelacionar i integrar coneixements adquirits en la propia assignatura i en altres
assignatures del Grau.

B Adquirir coneixements que puguin ser Utils i aplicables en altres assignatures del Grau de
Farmacia.
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CONTINGUTS DE L’ASSIGNATURA

En I'activitat basada en el cas clinic d’en Sam, els continguts a tractar s’han presentat en forma
de 9 ACTIVITATS/QUESTIONS per ser desenvolupades i resoltes pels estudiants. Aquestes
activitats es poden classificar en funcid dels continguts als quals fan referéncia, o bé en funcio
de la seva finalitat.

En aquest sentit, les activitats es poden agrupar en funcié del tipus de CONTINGUTS tractats:

o Continguts especifics de I’assignatura de “Fisiologia i Fisiopatologia I1”:
= relatius a conceptes generals (activitat 1).
= relatius a la fisiologia i fisiopatologia de la Sang i I’'Hemostasia (activitat 2)
(Figures 1 2).
= relatius a la fisiologia i fisiopatologia del Sistema Cardiovascular (activitats 3 i 4)
(Figures 3i 4).
= relatius a la fisiologia i fisiopatologia del Sistema Digestiu (activitats 5 i 8)
(Figures 5 8).
o Continguts relacionats amb altres assignatures del Grau de Farmacia:
= relacionats amb assignatures cursades anteriorment:
e “Bioquimica” (1r any, 2n semestre) (activitat 7) (Figura 7).
e “Fisiologia i Fisiopatologia I” (2n any, 1r semestre) (activitat 1).
= relacionats amb assignatures cursades simultania o posteriorment:
e “Analisis Cliniques i Diagnostic de Laboratori” (2n any, 2n semestre)
(activitat 2) (Figures 1i 2).
e “Farmacia assistencial” (5& any, 1r semestre) (activitat 9) (Figura 9)

o Continguts relatius al consum d’alcohol i el risc de desenvolupar malalties (activitats 3, 5,
6i7)(Figures3,5i6).

D’altra banda, en funcié de la seva FINALITAT, s’han plantejat diversos tipus d’activitats
destinades a promoure:

o La integracié de continguts dins de la propia assignatura (FFp-Il) (activitats 2, 4, 5 i 8)
(Figures 1,2,4,5i 8).
o Laintegracié de continguts amb altres assignatures cursades anteriorment (activitats 1 i
7) (Figura 7).
Un exemple amb finalitat integradora és la proposta de I'activitat 7 centrada en com el
consum cronic d’alcohol, i el conseqgiient metabolisme, indueix dany hepatic i fibrosi.
o La utilitzacié i consulta de material docent d’altres mateéries o del CCT-Farma-Alumnes
(informacié multidisciplinaria relativa a I'alcoholisme) disponible al campus virtual
(activitats 3, 6 i 7) (Figures 3, 6i 7).
Per algunes de les activitats proposades, I'estudiant necessita consultar la “Guia Clinica
sobre alcohol i atencié primaria de salut”, la qual esta disponible en el campus virtual CCT-
Farma-Alumnes.
L’as i interpretacio d’articles cientifics (activitats 3, 5, 7, 8) (Figures 3,5, 7 i 8).
La capacitat de sintesi (la majoria d’activitats).
L’as adequat de la terminologia medica (activitats 1 i 2, entre d’altres) (Figura 1).

La capacitat per transmetre de forma entenedora consells a la poblacid, relacionats amb
la seva futura activitat professional (activitat 9) (Figura 9).

O O O O
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A continuacid, es presenten les 9 ACTIVITATS PROPOSADES en relacio al cas clinic d’en Sam,

tal i com es van lliurar als estudiants.
ACTIVITATS A REALITZAR:

1.- Feu un llistat de la SEMIOLOGIA que presenta en Sam. Diferencieu si es tracta d'un signe o
d'un simptoma. Sempre que sigui possible, assigneu-li la terminologia médica adient (p.ex.:
dificultat per respirar = dispnea).

Semiologia d’en Sam Signe o simptoma? Terminologia

(Afegiu tantes files com sigui necessari)

2.- Enrelacid als resultats de les PROVES DE LABORATORI:

2.1.- Enelllistat de resultats de ’hemograma corresponents a en Sam:
= Incloeu els valors absoluts de leucocits (veure taula).
= Incloeu els valors de referéencia corresponents a la seva edat i sexe.

= Comproveu si els valors d’en Sam es troben dins d’aquests valors de referéncia. En cas
de detectar alguna anormalitat assigneu la terminologia adient (p.e. eosinofilia).

Valors d’en Sam Valors de referencia Alteracio

Eritrocits 3,3 x10%/L

Hemoglobina 100 g/L

Hematocrit 0,34

VCM 104 fL

HCM 30 pg

Plaquetes 110 x10°/L

Leucocits 3,2 x10°/L
neutrofils 68% - x107/L
limfocits 22,5% - x10°/L
monocits 7% - x10°/L
eosinofils 2% - x10°/L
basofils 05% - x10°/L

= A que atribuiu aquestes alteracions?

2.2.- 'analitica posa de manifest un augment del temps de protrombina.

= Definiu el temps de protrombina i el seu significat.
= Enelcas d’en Sam, expliqueu el/s mecanisme/s responsable/s d’aquesta alteracio.

3.- En Sam va presentar, de forma sobtada, una FIBRIL-LACIO AURICULAR. Amb el suport de
la “Guia Clinica sobre alcohol i atencié primaria de salut” (Anderson et al., 2005) i de 'apartat
2.2. de I'article de R. Estruch (2002), responeu:

= Es pot associar el consum intensiu d’alcohol amb la fibril-lacié auricular que va
presentar en Sam? Justifiqueu la resposta.

= Com s’anomena “popularment” [I'associacié entre consum d’alcohol i aritmies
cardiaques? Per que?
= Cerqueu iindiqueu 2 webs fiables que descriguin correctament aquesta sindrome.
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Amb I'ajut d’aquests 2 webs, indiqueu quines de les manifestacions cliniques que va
presentar en Sam son caracteristiques d’aquesta sindrome.

Dels diferents mecanismes proposats en I'article de R. Estruch (2002), quin seria per a
vosaltres el principal mecanisme patogenic responsable de la fibril-lacié auricular d’en
Sam? Justifiqueu la resposta.

4.- ’exploraci6 fisica d’en Sam posa de manifest EDEMA MAL-LEOLAR.

Descriviu breument el concepte d’edema.

Llegiu atentament tota la informacié subministrada i esmenteu una altra manifestacié
edematosa que presenta en Sam.

Expliqueu els mecanismes pels quals es produeixen aguestes dues manifestacions
d’edema, en el cas d’en Sam.

5.- La insuficiéncia hepatica que pateix en Sam estd associada a SINDROME DE
MALABSORCIO. Amb el suport de I'article subministrat de Pérez Fernandez et al., (2008):

Descriviu breument el concepte de “sindrome de malabsorcié”.
A quin/s tipus de nutrient/s afecta la sindrome de malabsorcié que pateix en Sam?
Indiqueu, en el cas d’en Sam, la patogenia d’aquesta sindrome.

Quina manifestacié clinica caracteristica d’aquesta sindrome, presenta en Sam?

6.- A partir de la informacié relativa a LES BEGUDES ALCOHOLIQUES que consumeix en Sam, i
amb I'ajut de les dades seglents i el suport de la “Guia Clinica sobre alcohol i atencidé primaria
de salut” (Anderson et al., 2005):

Calculeu el consum d’alcohol diari, expressat en grams, que consumeix en Sam a
I’actualitat. Incloeu els calculs realitzats.

Densitat de I'alcohol etilic: ~0,8 g/mL

Gerra de cervesa (300 mL; grau alcohdlic: 6%)
Cigald: café + conyac (50 mL; 40%)

Copa de vi negre (200 mL; 13%).

Copa de conyac (80 mL; 40%)

O O O O O

Podriem considerar que en Sam realitza un consum de risc? Justifiqueu la vostra
resposta.

Aquest consum incrementa el risc de patir problemes de salut? Quina és la patologia
associada amb més risc relatiu per a en Sam donat el consum que fa d’alcohol?
Justifiqueu la vostra resposta.

Si en Sam fos una dona, quin seria el consum diari de begudes alcoholiques que hauria
de fer per presentar un nivell de risc similar? Expresseu aquest consum tant en grams
com el seu equivalent en beguda/es alcoholica/ques concreta/es.

7.- El consum cronic d’alcohol, i el conseqiient metabolisme a través de diversos mecanismes
enzimatics endogens, indueix DANY HEPATIC i FIBROSI. Amb el suport del material del
seminari de Bioquimica i I'article de Vera et al., (2006):

Enumereu les principals vies implicades en el metabolisme de I'alcohol. Quin és el
principal compost toxic generat per aquest metabolisme?

Per qué el fetge és el principal organ afectat pel consum d’alcohol?

Quines son les cél-lules formadores de teixit fibrds al parenquima hepatic?
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= A quin tipus cel-lular s’"assemblen quan aquestes s’activen per un estimul fibrogenic?
= Descriviu un dels canvis que suposa aquesta activacié?
= Enumereu 4 mediadors implicats en la induccio de la fibrosi hepatica?

8.- Aen Sam se li diagnostica una CIRROSI HEPATICA ALCOHOLICA.

= Definiu els conceptes de: cirrosi hepatica, insuficiencia hepatica i hipertensio portal.

= Del llistat de semiologia de I'activitat 1, indiqueu 2 manifestacions cliniques associades
a la insuficiéncia hepatica i 2 manifestacions degudes a la hipertensié portal que pateix
en Sam.

= Amb el suport de I'article de Garcia Buey et al., (2012), identifiqueu en quina fase de la
malaltia (cirrosi compensada o descompensada) es troba en Sam. Justifiqueu la
resposta.

= Indiqueu 4 manifestacions cliniques -que no presenta en Sam- que podrien presentar-
se en aquesta fase de la malaltia o en fases més avangades. Definiu-les i associeu-les
amb la insuficiencia hepatica o la hipertensid portal.

9.- Imagineu que en Sam és un pacient habitual de I’Oficina de Farmacia on esteu treballant
i, per tant, heu viscut de prop la seva evolucidé aquests darrers anys. Fa uns dies, que un amic
vostre -en Ramon, que és constructor- i client habitual de la vostra farmacia, us explica que li
han diagnosticat una “esteatosi hepatica” causada pel consum d’alcohol. Esta sorprés ja que,
reconeix que beu “perd no massa” i té la sensacidé que ho té molt controlat,...

= |Indiqueu i redacteu de forma entenedora ELS CONSELLS que li podrieu transmetre a
en Ramon per evitar que acabés com en Sam. Es fonamental que aquests siguin
consensuats pels 2 membres del grup. [extensiéo maxima ~ 150 paraules]

Donada la limitacié d’espai per a resoldre les activitats proposades relatives al cas clinic d’en
Sam, a continuacié es presenta, a titol d’exemple, la RESOLUCIO D’ALGUNES ACTIVITATS (o
parts d’aquestes) tal com es va presentar en el seminari de resolucid que es va fer als
estudiants.

RESOLUCIO D’ACTIVITATS

FIGURA 1.- Activitat 2: PROVES DE LABORATORI. 2.1. Hemograma.

En relacié als resultats de les PROVES de LABORATORI:

2.1.- En el llistat de resultats de [’hemograma corresponents a en Sam:

" Incoeu-hi els valors de referéncia corresponents a la seva edat i sexe.
® Comproveu que els valors d’en Sam es troben dins d’aquests. En cas de
detectar alguna anormalitat assigneu la terminologia adient.

Valors d’en Sam Valors de referéncia Alteracio

Eritrocits 3,3x 10"2/L 4,5- 6,2 x 10"2/L ERITROPENIA
. ANEMIA o
Hemoglobina 100 g/L 150 + 20 g/L SINDROME ANEMICA
Hematocrit 0,34 0,45 + 0,05 % W
VCM 104 fL 80 - 100 fL _ MACROCITS 0
eritrocits macrocitics
HCM 30 pg 27-33pg | eeeeeee-
TROMBOPENIA o
9 - 9 .
Plaquetes 110 x 10°/L 150 - 300 x 10°/L TROMBOCITOPENIA
Leucocits 3,2 x 10%/L 5-10 x 10%/L LEUCOPENIA

ANEMIA MACROCITICA NORMOCROMICA / PANCITOPENIA
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<>

2.1.- En el llistat de resultats de [’hemograma corresponents a en Sam:
® A qué atribuiu aquestes alteracions?

SAM: Cirrosi hepatica
(hipertensio6 portal)
B IR PORTH (pig. 936) |

Esplenomegalia = HIPERESPLENISME

| | ETIOLOGIA MULTIFACTORIAL:
| Destruccio 1 elements cel-lulars de la sang | DEFICIT D’ACID FOLIC
*A (alcoholisme cronic =
ﬂ interfereix la seva absorcio
N i inal)
P ERITROPENIA = J[Hb] €ANEMIAD intestina
g ! [Hb] ‘ ' ‘
LR ANEMIA MEGALOBLASTICA
» TROMBOPENIA (Macracits)

FIGURA 2.- Activitat 2: PROVES DE LABORATORI. 2.2. Temps de Protrombina

 Fig. 2-A| L ACTIVITAT 2_
2.2.- L’analitica posa de manifest un augment del temps de protrombina.
® Definiu el temps de protrombina i el seu significat.

Prova de laboratori que consisteix en la determinacié del temps de coagulacié del
plasma descalcificat en preséncia de tromboplastina (factor tissular i fosfolipids) i calci.

Precalicreina Calicreina

TROMBOPLASTINA TISSULAR

Giinogen
olebiar Temps depén de [’activitat dels
_Kis Xt factors de la via extrinseca:
{Xla XI VIl, X, V, protrombina (Il)
{1Xa IX
il Ca?* Plasma
+
Tromboplastina / Ca?*
: : b t(s)?
""""" - COAGUL
Fibri Fibri
AL =i TP pacient / TP control

* Fibrina -
- estable

TP: Prova de laboratori per valorar la via extrinseca de la coagulacié

<>

2.2.- ’analitica posa de manifest un augment del temps de protrombina.

" En el cas d’en Sam, expliqueu el/s mecanisme/s responsable/s
d’aquesta alteracio

SAM: Cirrosi Hepatica Alcohdlica

INSUFICIENCIA HEPATICA INSUFICIENCIA HEPATICA
U U
{ Sintesi de factors de la Malabsorci6 greixos i
coagulacio (sintesi hepatica) vitamines liposolubles
U
plasma: 4 [factors coagulaci6] Déficit deﬁ/itamina K
Déficit de factors depenents

de vitamina K:
I VI, X, IX, protrombina (Il)
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FIGURA 3.- Activitat 3: FIBRILACIO AURICULAR associada a CONSUM D’ALCOHOL

Fig. 3-A| N ACTIVITAT 3_
En Sam va presentar, de forma sobtada, una FIBRIL-LACIO AURICULAR. Amb el

suport de la “Guia Clinica sobre alcohol i atencié primaria de salut” (Anderson et al., 2005) i de
Uarticle de R. Estruch (2002), responeu:

® Fs pot associar el consum intensiu d’alcohol amb la fibril-lacié
auricular que va presentar en Sam? Justifiqueu la resposta.

Guia Clinica sobre alcohol... (2005): pag. 45

dlrregularitats en els ritmes cardiacs: els episodis de consum intensiu d‘alcohol

augmenten el risc de patir aritmies cardiagues i mort sobtada per fallada cardiaca,
fins i tot en persones que no presentin indicis previs de malalties cardiaques
(Robinette [et al.], 1979; Suhonen [et al.], 1987; Wannamethee i Shaper, 1992).
qLa fibril-laci¢ auricular és la forma més comuna d'aritmia causada pel consum

elevat i continuat d'alcohol i els episodis de consum intensiu d‘alcohol. Es calcula
que en un 15-30% dels pacients que pateixen fibril-lacio auricular, Iaritmia pot
estar relacionada amb el consum d‘alcohol, i entre un 5% i un 10% dels episodis
nous de fibril-lacié auricular poden ser deguts al consum de risc (Rich [et al.],

L X3V RO IR oL M | o5 pacientes alcohdlicos crénicos pueden

presentar un gran numero de arritmias, espe-
clalmente tras intoxicaciones agudas de eta-
nol. De hecho, un tercio de los pacientes
atendidos en un servicio de Urgencias por
una crisis de fibrilacién auricular referian una
sobreingesta de etanol las horas previas. Asi-

<>

En Sam va presentar, de forma sobtada, una FIBRIL-LACIO AURICULAR.

= Com s’anomena “popularment” [’associacié entre consum d’alcohol i
aritmies cardiaques? Per qué?

— = “HOLIDAY HEART”
R _Estruch (2002): pag. 50 “HOLIDAY HEART SYNDROME”

= “CORAZON DEL FIN DE SEMANA”
aritmias cardiacas se ha popularizado bajo el = “COR DEL CAP DE SETMANA”
término de "corazon del fin de semana”(holi-

day heart). En 1978, Ettinger et al (25) descri-
bieron una serie de 24 pacientes (20 varones Festes i celebracions
v 4 mujeres) que sufrieron arritmias cardiacas

durante el fin de semana. (caps de setmana, vacances,)

Consum excessiu d’alcohol (T17)

T (agut o cronic)
i

g
4
y] Aritmies cardiaques

i | (Fibril-lacié auricular, ...)

FIGURA 4.- Activitat 4: Manifestacions d’EDEMA a la CIRROSI HEPATICA ALCOHOLICA

Fig. 4-A| N ACTIVITAT 4_d
® Indiqueu els mecanismes pels quals es produeixen aquestes dues
manifestacions d’edema, en el cas d’en SAM

SAM: CIRROSI HEPATICA ALCOHOLICA

INSUFICIENCIA HEPATICA
U
{ Sintesi hepatica de proteines
U
4 [PROTEINES PLASMATIQUES]: HIPOALBUMINEMIA
4 U
4 PRESSIO ONCOTICA DEL PLASMA
U
1 FILTRACIO CAPIL-LAR > REABSORCIO
U

EDEMA

|l EDEMA MAL-LEOLAR
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[ SAM: CIRROSI HEPATICA ALCOHOLICA |
HIPERTENSIO PORTAL Acumulacié de sa?ng ales
venes abdominals
1 y
: N e Congestid organs abdominals

U
1 P. HIDROSTATICA
(capil-lars peritoneals)

1 FILTRACIO capil-lar

U £
ascires [l A8
7 liquid a la cavitat %

peritoneal

FIGURA 5.- Activitat 5: SINDROME de MALABSORCIO a la CIRROSI HEPATICA

La insuficiéncia hepatica que pateix en Sam esta associada a SINDROME DE
MALABSORCIO. Amb el suport de article subministrat de Pérez Ferndndez et al.,

(2008):
" Descriviu breument el concepte de “sindrome de malabsorci6”
® A quin tipus de nutrient/s afecta la sindrome de malabsorci6 que pateix

en Sam?

Modificat de: Pérez-Ferndndez et al., (2008)
“Conjunt de signes i simptomes que son deguts a la
inadequada absorcié intestinal de nutrients”

MALDIGESTIO = MALABSORCIO

(hidrats de carboni, greixos, proteines, vitamines i minerals)

1) SAM: INSUFICIENCIA HEPATICA***
= MALABSORCIO de GREIXOS i de vitamines liposolubles

2) SAM: ALCOHOLISME CRONIC = MALABSORCIO d’ACID FOLIC

M ACTVTAT 5 g

Fig. 5-B
La insuficiéngia hepdtica que pateix en Sam esta associada a SINDROME DE

MALABSORCIO.
" |ndiqueu, en el cas d’en Sam, la patogénia d’aquesta sindrome.
® Quina manifestacié clinica caracteristica d’aquesta sindrome, presenta en

Sam?
SAM: Cirrosi alcoholica = INSUFICIENCIA HEPATICA: | Secreci6 bilis.

U

= APORTACIO INSUFICIENT DE SALS BILIARS a [’intesti

MALDIGESTIO i MALABSORCIO DE GREIXOS i de
VITAMINES LIPOSOLUBLES (vit K, vit. D, vit A, vit E,...)

® ESTEATORREA: femtes amb 1 contingut de greix
<= preséncia de greixos no absorbits a la llum intestinal

SAM: ALCOHOLISME CRONIC
= Interfereix la hidrolisi intestinal de I’acid folic en forma de
glutamat = MALABSORCIO D’ACID FOLIC.
Manifestacions d’anémia: asténia,anoréxia, pal-lidesa cutania.
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FIGURA 6.- Activitat 6: CONSUM D’ALCOHOL - RISC DE PATIR MALALTIES

A partir de la informacié relativa a les BEGUDES ALCOHOLIQUES que (2 copes vi negre + 1 copa de conyac) / apat principal
consumeix en Sam, i amb el suport de la “Guia Clinica sobre alcohol”:
® Calculeu el consum d’alcohol diari, expressat en g, que consumeix en
Sam a ’actualitat. Incloeu els calculs realitzats.
4 copes 2 copes
conyac
1 “cigal6” 1
83,2¢g 51,2 ¢g
alcohol alcohol
16 g 14,4¢g 1 copa de vi negre (200 mL) 1 copa de conyac (80 mL)
b
alcohol alcohol 200 mL x 13% x 0,8 g/mL= 20,8 g 80 mL x 40% x 0,8 g/mL= 25,6 g
1 “cigalé” (50 mL de conyac) 1 cervesa (300 mL)
50 mL x 40% x 0,8 g/mL= 16 g 300 mL x 6% x 0,8 g/mL= 14,4 g +14,4 + 83,2 + 51,2 = 164,8 g alcohol / dia

" Aquest consum incrementa el risc de patir problemes de salut?
" Quina és la patologia associada amb més risc relatiu per a en Sam
donat el consum que fa d’alcohol? Justifiqueu la vostra resposta.

Guia Clinica sobre alcohol: pag. 33

Taula 4.2. Riscs relatius de les afeccions seleccionades per a les quals I'alcohol
és un factor de risc.

[ Dones | [ Homes
| Consum d'alcohol, g/dia
[[0-19 [20-39 J40+ || 0-39 [40-59 [0+

Afeccions neuropsiquiatriques

[13 [ 72 [75][ 12 |75 [e8 ]|

| Epilépsia
_Afeccions gastrointestinals
mmm | Cirrosi hepatica 1.3 9.5 |[13.0 1.3 9.1 [13.0
Varica esofagica 1.3 9.5 9.5 1.3 9.5 9.5
Pancreatitis aguda i cronica 1.3 1.8 1.8 ikl 1.8 3.2

Sl. Incrementa el risc de patir alteracions neuropsiquiatriques,
gastrointestinals, metaboliques i endocrines, tumors malignes i
malalties cardiovasculars

<>

" Si en Sam fos una dona, quin seria el consum diari de begudes
alcoholiques que hauria de fer per presentar un nivell de risc similar?
Expresseu aquest consum tant en grams com el seu equivalent en beguda/es
alcoholicales concretales.

Guia Clinica sobre alcohol: pag. 33 i 20 — o

Consum d'alcohol, g/dia
0-19 [20-39 [ 40+ || 0-39 [40-59 |60+

Afeccions neuropsiquidtriques

[13 [ 72 [75][ 12 |75 |&8]

Epilépsia
Afeccions gastrointestinals

Cirrosi hepatica 1.3 9.5 13.0 1.3 9.1 }13.0
Varica esofagica 1.3 9.5 9.5 1.3 9.5 9.5
Pancreatitis aguda i cronica 1.3 1.8 1.8 1.3 1.8 3.2

“L’OMS considera ”perjudicial” el consum mitja que supera els 40 g d’alcohol
diaris en el cas de les dones, i els 60 g diaris en el cas dels homes.

Consum diari d’alcohol equivalent al d’en Sam en dones = 164,8 x 40/60=
109,87 ~ 110 g alcohol /dia:

2 copes de vi: 20,8 x2=41,6¢g i
~ 5 gerres de cervesa: 14,4x5=72g 2 X

32



Un cas clinic sobre el consum de risc d’alcohol com a eina d'integracié de coneixements en el grau de Farmacia

FIGURA 7.- Activitat 7: METABOLISME DE L’ALCOHOL — DANY HEPATIC | FIBROSI

<>

El consum cronic d’alcohol, i el conseqiient metabolisme a través de diversos
mecanismes enzimatics endogens, indueix DANY HEPATIC i FIBROSI. Amb el
suport del material del seminari de Bioquimica i l'article de Vera et al., (2006):

® Enumereu les principals vies implicades en el metabolisme de [’alcohol.
Quin és el principal compost toxic generat per aquest metabolisme?

Seminari BIOQUIMICA: metabolisme i efectes metabolics de I’etanol

L’etanol s’absorbeix al tracte gastrointestinal i es metabolitza en el fetge, per 3 vies:

Vies de metabolisme de I'etanol

ALCOHOL SISTEMA ACTIVITAT
DESHIDROGENASA MICROSOMAL CATALASA
(ADH) OXIDACIO (CAT)
ETANOL

MEOS,

«L'activitat alcohol deshidrogenasa citosélica (ADH).

«El sistema microsomal oxidatiu de [l'etancl (MEOS) del reticle
endoplasmatic.

sL'activitat catalasa (CAT) dels peroxisomes.

Cadascuna d'aquestes vies produeix alteracigns.metaboliques i toxiques, i

totes tres generen un metabolit molt toxic{acetaldehid

L'acetaldehid és el responsable de gran part gel dany cel-lular que
ocasiona I'etanol

<>

® Perque el fetge és el principal organ afectat pel consum d’alcohol?

Seminari BIOQUIMICA: metabolisme i efectes metabolics de [’etanol

L’etanol s’absorbeix al tracte gastrointestinal i es metabolitza en el fetge.

Oxidacié hepatica de I'etanol via ADH

Ethanol

+  Es el principal mecanisme d'oxidacio.
+ La alcohol deshidroaenasa citonlasmatica (ADH) oxida l'alcohol

etaldehid

i la quantitat d'alcohol & hi ha un consum crénic_elevat, I'acetaldehid
s'acumula en el fetge i augmenta a la sang.

FIGURA 8.- Activitat 8: CIRROSI HEPATICA ALCOHOLICA (l. hepatica i hipertensié portal)

Aen Sam se li diagnostica una CIRROSI HEPATICA ALCOHOLICA.
® Del llistat de semiologia de ’activitat 1, indiqueu 2 manifestacions
cliniques associades a la insuficiencia hepatica i 2 manifestacions
degudes a la hipertensio portal que pateix en Sam.

Insuficiéncia hepatica (IH)

Semiologia d’en Sam

Hipertensio6 portal (HP)

* Manifestacions d’anémia: Hipertensio portal

anoreéxia, asténia, pal-lidesa cutania, Insuficiéncia hepatica
= esteatorrea Insuficiéncia hepatica
= eritema palmar Insuficiéncia hepatica
» edema mal-leolar Insuficiéncia hepatica
= ascites Hipertensi6 portal (I.H)
= esplenomegalia Hipertensio6 portal
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" Amb el suport de U'article de Garcia Buey et al., (2012), identifiqueu en
quina fase de la malaltia (cirrosi compensada o descompensada) es
troba en Sam. Justifiqueu la resposta.

Garcia Buey et al., (2012)

Histoldgicos
(Mm\gwm - PR [ e ————— F4 fcirrosis) FEN S
Clinicos Nocirrosis I Compensad Compensad | If‘ d |
Sintomas Ninguno Ninguno Ninguno Ascitis, hemorragia
{no varices) fvanices presentes) variceal, encefalopatia
Estatiaie _ [ Estasion | [ Estadoz | [ Estasios 3y4 |
Hemodinamica 6 0 2
(EPVH mm Hg)
Bioldgicos Fibrogénesis Puentes de Puentes de Fibrosis
y angiogénesis fibrosis fibrosis patentes no degradale
ynédulos
Fig. 3. Clasificacion de la enfermedad hepatica cronica basada en paral istologicos, clinicos, linamicos y biologicos. i de Friedman

y Garcia-Tsao G, et aF. GPVH: gradiente de presion venosa hepatica.

CIRROSI DESCOMPENSADA per la preséncia d’ascites, signe clau de
cirrosi descompensada. (Estadi 3: ascites amb o sense varices esofagiques en un
pacient que mai ha sagnat)

FIGURA 9.- Activitat 9: CONSELLS A LA POBLACIO GENERAL COM A PROFESSIONAL

Imagineu que en Sam és un pacient habitual de ’Oficina de Farmacia on esteu
treballant i, per tant, heu viscut de prop la seva evolucié aquests darrers anys.
Fa uns dies, que un amic vostre -en Ramon, que és constructor- i client habitual
de la vostra farmacia, us explica que li han diagnosticat una “esteatosi
hepatica” causada pel consum d’alcohol. Esta sorpres ja que, reconeix que beu
“pero no massa” i té la sensacié que ho té molt controlat, .....

" Indiqueu i redacteu de forma entenedora els consells que li podrieu
transmetre a en Ramon per evitar que acabés com en Sam.
Es fonamental que aquests siguin consensuats pels 2 membres del grup.

ATENCIO FARMACEUTICA

= Facilitar informacié6 sobre els perills d’un consum
excessiu d’alcohol.

= Recomanacions per ajudar a reduir el consum d’alcohol.

= Esmentar els beneficis que comporta la reduccio
d’alcohol.

= Llenguatge entenedor, oferir-li suport i possibilitat de
seguiment, .....

= (Cal garantir la confidencialitat!!!
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3.5. EXPERIMENTACIO EN QUiIMICA ORGANICA | FARMACEUTICA

PROFESSORS IMPLICATS:
Amat Tusén, Mercedes
Casamitjana Badia, Nuria
Diaba, Faiza

Diez Pascual , Anna
Dinares Mila, Immaculada
Griera Farrés, Rosa

Llor Brunés, Nuria

Zulaica Gallego, Ester

ACTUACIO DINS DE L’ASSIGNATURA:

L’assignatura d’Experimentacié en Quimica Organica i Farmaceéutica és una assignatura de
caire practic que es desenvolupa en gran part al laboratori. Paral-lelament es fan seminaris on
s’estudien les técniques d’identificacid estructural de compostos organics basades en
tecniques d’espectroscopia. El cas clinic s’ha tractat en classes de seminaris en un tema apart
al final del curs. En aquest tema es fa un resum dels continguts de I'assignatura prenen com a
eix el cas clinic. Aixi, es tracten aspectes quimics de I'etanol com a component basic de
begudes alcoholiques i algunes caracteristiques quant a I'obtencié d’aquestes begudes. També
es consideren els metodes per a la determinacié del grau d’alcoholémia sent un d’ells un
meétode espectroscopic. Finalment s’estudia I'estructura, propietats, preparacié al laboratori i
determinacié estructural d’alguns farmacs emprats en pacients amb un consum de risc
d’alcohol (disulfiram, atenolol).

La materia d’aquests seminaris és avaluable.

INTEGRACIO DEL CAS A L’ASSIGNATURA:

Atés que l'aproximacié d’Experimentacid en Quimica Organica i Farmaceutica al cas és
evidentment quimica, s’ha abordat d’'una forma general i no en un moment determinat de
I'evolucié del cas.

OBJECTIUS A ASSOLIR:

Es pretén que l'estudiant faci un exercici d’integracid, de sintesi i analisi dels continguts de
I'assignatura tant els que fan referéncia als aspectes practics del treball de laboratori com els
meétodes de determinacid estructural. D’altra banda, i atés que es presenta una aproximacié
guimica molt lligada als aspectes clinics que es desenvolupen en altres assignatures del grau,
s’amplia la visi6 global del cas des d’un altre perspectiva.

CONTINGUTS DEL CAS CLINIC DINS DE L’ASSIGNATURA
1. INTRODUCCIO.

L'origen del consum d'alcohol es remunta probablement al neolitic, quan I'home va comengar a
emmagatzemar en recipients de ceramica productes com la mel, fruites, llavors i cereals. La
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descomposicié dels hidrats de carboni d'aquests productes per part de bacteris i llevats com
Saccaromyces cerevisiae produia una substancia amb efecte embriagant. S'havia descobert un
procés anomenat fermentacié, mitjangant el qual es poden aconseguir begudes amb un
contingut d'alcohol de fins el 10-15%.

Fermentacio

anaerobica
- 2 CH3-CHy,-OH + 2CO,

0. ,.OH

HO

“'OH
OH |

HO etanol

-glucosa

La preparacié de begudes alcoholiques consisteix actualment en un procés de fermentacid
anaerobica en el qual es forma I'etanol a partir dels hidrats de carboni presents en cereals com
I'ordi, el blat o el ségol o bé d’altres mateéries primeres com el raim o la poma. La zimasa és una
barreja enzimatica complexa segregada pels llevats, que catalitza la glicolisi o descomposicio
de la glucosa i d'altres sucres senzills a etanol i didoxid de carboni. Aquest procés de glicolisi
condueix a piruvat (compost amb 3 carbonis) que es reduit a acetaldehid (compost amb 2
carbonis) i aquest a etanol. Els enzims que catalitzen aquest procés d’oxidacié-reduccié son
dependents dels sistema NAD-NADH (coenzims). En el laboratori, una reduccio similar a la que
pateix I'acetaldehid per donar etanol té lloc a partir de reactius com el borohidrur sodic
(NaBH,4) el qual transforma el grup carbonil de I'aldehid en un alcohol primari per un
mecanisme analeg.

CO, NADH + H*
- TPP
Ose-9* Mg?* O _H (\‘//NAD+
|
C=0 CH5-CH,-OH
3 descarboxilasa deshidrogenasa etanol
piruvat acetaldehid
| NaBH,

En el procés enzimatic, si s’assoleixen unes determinades concentracions d’etanol, els enzims
es desnaturalitzen, de manera que es desactiven i la reaccié s'atura:

— Els llevats de la cervesa es desactiven amb un 5-6% d'etanol per volum.
— Els llevats del vi es desactiven amb un 10-15% d'etanol per volum.

D’aquesta manera, en les begudes alcoholiques fermentades la
concentracié d’etanol mai és superior a 17 grams per cada 100
grams de beguda. Les begudes alcoholiques destil-lades son
aquelles que s'obtenen a través d'un procés de destil-lacio, el
qual permet augmentar la concentracié d'etanol a una beguda
fermentada. L'alcohol bull a 782C i I'aigua a 1009C, per lo qual
s'evapora més rapid que aquesta. Aquest vapor d'alcohol es fa
passar a través de tubs de refredament on es condensa, 3
permetent obtenir begudes amb un contingut d’etanol fins a set  Figura 1: alambi de destil-lacié

o vuit vegades superior al de les begudes fermentades de les

quals procedeixen. Aquestes begudes (ginebra, vodka, wisky, conyac, brandi...) acostumen a
tenir un grau alcoholic entre 17 i 45 graus.
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2. ALCOHOLEMIA: analisi

L'alcoholémia és la concentracié d'alcohol present a la sang en un moment determinat. Depén
de diversos factors, com la preséncia de menjar a I'estémac (en preséncia de menjar el ritme
d'absorcid pot alentir-se fins un 50%), el tipus de menjar ingerit (els menjars amb greixos i
proteines alenteixen |'absorcid, mentre que els hidrats de carboni I'acceleren), la velocitat amb
la qual s'ha ingerit I'alcohol (si es beu a poc a poc no hi ha ascensos bruscos en I'alcoholémia),
si I'alcohol estava o no mesclat amb begudes gasoses (I'anhidrid carbonic accelera I'absorcid).
També depén del volum corporal (a més pes, I'alcohol es dilueix més i els efectes sdn més lents
i menys intensos) o el sexe.

L'analisi d'alcoholémia es pot fer a partir de diferents mostres: sang, orina, saliva, ale...
Habitualment, I'alcoholémia es mesura en grams d'alcohol pur per litre de sang, encara que la
taxa d'alcohol també es pot mesurar en l'aire expirat. L’analisi de 'ale ens permet de forma
indirecta determinar el grau d’alcoholémia. La concentracié d’alcohol en I'aire alveolar és
directament proporcional a la seva concentracié a la sang a la temperatura corporal i es manté
en un valor constant. Aixi, per al calcul de la concentracié d’alcohol en ale s’utilitza la rad
sang/alé 2100:1 establerta en 1950 per Harger, Forney i Barnes”.

La determinacié d’alcohol en sang (test d’alcoholemia) per analisi de I'alé es pot fer utilitzant
diferents técniques. Entre elles, una de les técniques més senzilles es basa en un procés
d’oxidacié de I'etanol amb sals de crom que canvien de color en reduir-se. La valoracio i
guantificacié d’aquest canvi de color és la base dels alcoholimetres quimics senzills utilitzats
en els controls de transit. A Espanya no es permet la conduccid si es superen els 0,5 grams per
litre de sang (o els 0,25 mg per litre d'aire expirat).

2 + 8HyS0O4 + 3 CH3CH,OH — 2 Cry(S0y4);3 + 2Ky;SO4 + 3 CH3COOH + 11 H,O
verd

Altres alcoholimetres basats també en l|'analisi de I'ale utilitzen dispositius d'energia IR,
cél-lules electroquimiques, dispositius duals (combinacié dels anteriors)... Els basats en la
tecnica d’espectroscopia IR identifiquen la preséncia d’etanol per I'analisi del seu espectre.

S
=
} & A
=
H H =
1 | | 3
é | H-C—C-0O-H //ig
- H H C-0
etanol
3500 3000 2500 ms(mn 1500 1000 500

Figura 2: espectre IR de I'etanol

3. SINTESI | DETERMINACIO ESTRUCTURAL D’ALGUNS FARMACS UTILITZATS EN
PACIENTS AFECTATS D’ALCOHOLISME
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El disulfiram (Antabus®), és un dels farmacs més utilitzats en la terapia de deshabituacié
alcoholica. Una ingesta d’alcohol mentre el pacient segueix aquest tractament provoca una
simptomatologia desagradable (malestar, nausees, mareig, vomits...). Aquests simptomes

\ S
\/N\H/S\S)J\N/\
S
Disulfiram
(disulfuro de bis(dietiltiocarbamoil))
s’originen pels nivell elevats d’acetaldehid en l'organisme a causa de la inhibicié del
metabolisme de I'etanol, mode d’accié d’aquest farmac. L'antabus actua inhibint I'enzim que
oxida l'acetaldehid a acetat, compost final del metabolisme de I'etanol, que és excretat per
I'organisme.

La preparacié del disulfiram al laboratori® té lloc a partir de dietilamina i disulfur de carboni. La
molécula presenta una elevada simetria amb un pont disulfur que uneix dos unitats de
tiocarbamat. La sintesi d’aquest compost implica I'addicié de dietilamina a disulfur de carboni
per donar lloc a un intermedi, tiocarbamat, que evoluciona per reaccié6 amb tetrabromur de
carboni i posterior desplacament de I'atom de brom per una segona moléecula de tiocarbamat.

CBI"4

S S
Et, Tetrabromur de carboni Et J]\ )]\ Et
~ ,
2 ,NH + S=cCc=S . r;l S-S r;l
Et Disulfur de Et Et
Dietilamina carboni Disulfiram
Detall de la reaccio d’obtencié de disulfiram: Bt
A C)
NH; S
Et Et
NH (Base) B _Q‘:Bra @s)l\rlrEt
Et &t
s ({ s / s s
Et s
Et—NI|_+ S=C=S Et‘rllJLs- E“hIJJ\s—Br Ek,I,JLS_SJL,’,Et
W A Et B Et Et
Et, @ ©cBr, Bt o 8O

\
NH
B Y e
Et

\
Ei—/NI *  HCBr;
H

Et Br ialaui ; Bromoform
) Sals de dialquilamoni HCBr-
Et,NHz (PKa = 10 - 11) 3 (pKa=13-14)

Aspectes rellevants d’aquest procés son el propi mecanisme de la reaccid, I'estequiometria i
els subproductes que es formen. Altres aspectes d’interés sén els relacionats amb la
manipulacié segura dels reactius i dissolvents de la reaccid i la prevencid de riscos
experimentals.

Es d’interes el procés d’aillament del producte del cru de reaccié i la seva purificacié: técniques
utilitzades fins I'obtencié del compost pur lliure d’altres contaminants com subproductes,
dissolvent o excés de reactius que no s’han consumit en el decurs de la reaccié. L’eficiencia del
procés s’avalua fent el calcul del percentatge de rendiment de la reaccio.
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Tots aquests aspectes han estat tractats pels alumnes de practiques amb altres exemples, de
manera que s’avaluen coneixements treballats en la primera part de I’assignatura.

L’estudi dels espectres de ressonancia magnética nuclear de proté (RMN-'H) i de carboni 13
(RMN-"C) del disulfiram sén especialment adients com a métodes emprats per identificar
aquest compost.

Un altre farmac que s’estudia des del punt de vista sintétic el constitueix I’atenolol, farmac del
grup dels B-bloquejats que s’utilitza per tractar els simptomes d’ansietat associats a
I'abstinéncia de I'alcohol en el tractament de desintoxicacid.

HzNw CH;
o 0/\|/\H)\CH3

OH
Atenolol

2-{4-[2-Hidroxi-3-(isopropilamino)propoxi]fenil}acetamida

Aquest compost presenta en la seva estructura un estereocentre, sent I'eutomer I'enantiomer
S tot i que es comercialitza en forma racémica. La seva preparacio estereoselectiva es troba
descrita a partir de la 4-(hidroxifenil)acetamida per reaccié amb epiclorhidrina quiral
(enantiomer R) en condicions de transferencia de fase i posterior reaccié de I'ariloximetiloxira
aixi obtingut amb I'isopropilamina®. En aquest cas i d’acord amb la naturalesa del compost
(solid), I'atenolol es purifica per cristal-litzacid. La identificacid de I’estructura de I’atenolol es
fa en base a les seves dades espectroscopiques: infraroig, ressonancia magneética nuclear de
protd i de carboni 13.

1) ~_®
s)
N Cl NaOH aq (o) . NH{
i ° M BTA /}/0;
-
2) >_N|.|2 (S)-Atenolol
CH,CONH, CH,CONH,

BTA: clorur de benziltrimetilamoni

Altres exemples que es poden utilitzar per il-lustrar el procés d’elucidacié estructural de
compostos organics per metodes espectroscopics sén els corresponents a moléecules com
I’etanol, I'acid piravic, I'acetaldehid... aixi com d’altres farmacs utilitzats per alleugerir I'ansia
de prendre alcohol com I'acamprosat i I'haloperidol.
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3.6. FISIOLOGIA | FISIOPATOLOGIA I

PROFESSORS IMPLICATS:
Rut Ferrer Roig,

Raquel Martin Venegas,
Carme Pelegri Gabalda,
Anna Pérez Bosque,
Manel Rabanal Tornero,
Jordi Vilaplana Hortensi

ACTUACIO DINS DE L’ASSIGNATURA:

A l'assignatura de Fisiologia i Fisiopatologia Ill del Grau de Farmacia de la Universitat de
Barcelona s’imparteixen els continguts d'anatomia, fisiologia i fisiopatologia humanes dels
sistemes respiratori, renal, endocri i reproductor, aixi com la termoregulacié. El cas clinic del
Sam s’ha incorporat al temari de I'assignatura a través de la disfuncid erectil causada per
I"alcoholisme cronic, tot ampliant el cas clinic original.

Es va dissenyar un seminari especific del sistema reproductor on, a través del cas del Sam, es
tracta de forma més amplia la disfuncié eréctil, incidint en I’alcoholisme com a possible causa.
A més a més, en aquest seminari s’integren continguts de [I'assignatura Fisiologia i
Fisiopatologia Ill amb continguts d’altres assignatures cursades anteriorment i relacionats amb
la disfuncié erectil del cas d’en Sam. Per fer aquest seminari s’ha elaborat material docent
especific que incorpora material docent comu del grup CCT-Farma disponible al Campus Virtual
de la Universitat de Barcelona.

A l'examen final s’inclouen algunes preguntes sobre la disfuncié erectil directament
relacionades amb I'alcoholisme cronic. A més a més, per valorar I'acceptacid dels estudiants
del seminari sobre el sistema reproductor, a final de curs es realitza una enquesta en la que,
entre d’altres, es pregunta als alumnes si el seminari sobre el cas d’en Sam els ajuda a
entendre la disfuncié erectil.

INTEGRACIO DEL CAS A L’ASSIGNATURA:

A la Fisiologia i Fisiopatologia Ill, donat que es tracta la disfuncié eréctil del Sam, hem
desenvolupat la part del cas clinic a partir dels seus 25 anys, quan inicia una relacio de parella
amb la Mary. A partir d’aqui varem fer una ampliacié de la historia i la vam enllacar amb la part
del cas original dels seus 47 anys, on inicia una relacié amb una antiga companya d’Alcoholics
Anonims.

Cas original:
25 anys

En Sam te 25 anys i ha iniciat una relacio de parella amb una antiga companya de la Facultat.
Segueix pensant que la ingesta que fa d’alcohol es normal, i ha superat amb escreix el consum
de 80 g d’alcohol al dia. La seva companya na Mary es abstemia, pero lentament s’inicia al
consum d’alcohol induida per en Sam.

41



Un cas clinic sobre el consum de risc d’alcohol com a eina d'integracié de coneixements en el grau de Farmacia

47 anys

Meés tard, als 47 anys, en Sam inicia una relaci6 amb una antiga companya d’Alcohdlics
Anonims i s’adona que segueix tenint problemes d’ereccié. Torna al sexoleg pero aquesta
vegada per decisio propia.

Ampliacié de la historia:

En Sam estableix una relacié sentimental amb la Mary pero té problemes per mantenir
relacions sexuals i @ més a més, no en té ganes gaire sovint. Durant un temps el seu problema
d’ereccid no dificulta en gran mesura la seva relacio sentimental pero al cap d’un parell d’anys,
la Mary li demana fer una abordatge terapeutic. En Sam no reconeix el seu problema
d’alcoholisme i atribueix la seva disfuncio eréctil a la situacio estressant que esta passant a la
seva feina. Finalment, la Mary el pressiona per anar junts al sexoleg. El sexdleg detecta que el
problema és I'alcohol, fet que el Sam no admet. Tot i aixi, li prescriu sildenafil per ajudar-lo a
afrontar les seves relacions sexuals sense tanta angoixa. Tanmateix, la relacié amb la Mary es
trenca.

Meés tard, als 47 anys, en Sam inicia una relacio amb una antiga companya d’Alcoholics
Anonims | s’adona que segueix tenint problemes d’ereccid. Torna al sexoleg perd aquesta
vegada per decisio propia. El sexoleg li torna a fer el mateix diagnostic i li recomana que deixi
I'alcohol i que torni a prendre sildenafil per ajudar-lo amb la seva impoténcia.

OBJECTIUS A ASSOLIR:

Els objectius d’aquest estudi van ser:

- Coneixer la fisiologia de I'ereccid, considerant els esdeveniments neurologics i
vasculars implicats

- Comprendre la etiologia de la impotencia o disfuncid eréctil, coneixent les causes
psicogenes, neurogenes, hormonals i vasculars que hi poden intervenir

- Profunditzar en els possibles efectes de I'alcoholisme sobre la disfuncié eréctil

- Integrar els coneixements previs de bioquimica i fisiologia relacionats amb la fisiologia
del sistema vascular que es requereixen per comprendre I'ereccid i la disfuncié eréctil

CONTINGUTS DE L’ASSIGNATURA

Resposta sexual masculina: és un conjunt de reflexos medul-lars iniciats per estimuls mecanics
i/o psiquics que donen lloc a 'orgasme i a I'ejaculacid. La resposta sexual té 4 etapes: excitacié
(ereccid), planell, orgasme (emissié + ejaculacid) i relaxacié.

Durant I'excitacio, diversos estimuls fisics i psicologics activen reflexos parasimpatics, que
s’integren a la zona sacre. En ’lhome, I'excitacié comporta I'ereccié.

Hi ha una ereccid psicogena, per informacié cerebral que arriba a la zona sacre per la medul-la
(sensacions visuals, records, ....). També existeix la ereccié reflexogénica, per estimulacié de
mecanoreceptors del gland. Els estimuls sensitius viatgen pel nervi pudend aferent cap a la
zona sacre. El reflex s’integra a la zona sacre i algunes fibres postganglionars parasimpatiques
(viatgen per nervis esplacnics pélvics) produeixen la relaxacié del muscul llis vascular, la qual
cosa permet la vasocongestié dels teixits genitals.
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Els impulsos parasimpatics causen l'alliberament de neurotransmissors i hormones locals, com
I’0xid nitric, que relaxa el muscul llis vascular del penis, vasodilatacié. L’oxid nitric activa la
guanilat ciclasa, que incrementa la produccié de cGMP, un potent vasodilatador. Es dilaten les
arteries dels cossos cavernosos i I'esponjds del penis (artéria dorsal i artéria cavernosa) i
entren gran quantitats de sang (en els sins venosos d’aquests teixits). L'expansié d’aquests
teixits erectils comprimeix les venes superficials que normalment drenen la sang del penis, la
qual cosa produeix la vasocongestid i la rigidesa: erecci6. A més a més, els impulsos
parasimpatics també fan que les glandules de Cowper secretin moc, que flueix per la uretra i
dona lubricacié per facilitar el coit. El penis esta flaccid la major part del temps perquée els
impulsos simpatics causen la constriccid de les seves artéeries, la qual cosa limita I'entrada de
sang a 'organ. El sildenafil inhibeix la degradacié de cGMP per les fosfodiesterases, i s’utilitza
per al tractament de la impoténcia. Altres canvis durant la fase d’excitacié sén I'augment de la
freqgliencia cardiaca i la pressié sanguinia, hiperventilacié i augment del to muscular en tot el
cos.

Els canvis que s’inicien durant I'excitacid es mantenen a nivells intensos durant la fase de
planell, que pot persistir uns quants segons o molts minuts. Després ve |'orgasme, que és
I’etapa més breu durant la qual ’'home ejacula i experimenta diverses contraccions musculars
ritmiques a intervals de 0.8s, acompanyades de sensacions de plaer intenses. L'orgasme
comprén dues fases:

- Emissid: moviment del semen des de I'epididim cap a la uretra
- Ejaculacié: propulsio del semen fora de la uretra

Durant I'orgasme també hi ha:

contraccié musculs cremaster i dartos

- tancament esfinter base bufeta urinaria (esfinter uretral intern, control involuntari),
per evitar que orina surti durant ejaculacié i que entri semen a la bufeta

contraccions peristaltiques del muscul llis dels conductes

contraccié muscul llis del les glandules

A I'orgasme hi ha intensa sensacio de plaer, augment freqiiencia cardiaca, augment freqiiéncia
respiratoria, contraccions toniques muscul esquelétic i hi poden haver alteracions de
consciéncia.

Després de I'orgasme, I’home entra en un periode refractari, de recuperacid, durant el qual és
fisioldgicament impossible que torni a haver ejaculacié i orgasme. Pot durar des d’uns minuts
fins a hores.

Disfuncid erectil: La disfuncié erectil es defineix com la incapacitat per aconseguir o mantenir
una ereccio satisfactoria per a I’activitat sexual. La disfuncio erectil pot ser desencadenada per
factors psicologics i causes organiques.

Etiologia:

e Causes psicogenes: ansietat, relacions tenses, depressio, trastorns psicotics com la
esquizofrenia.

e Causes organiques: poden ser molt variades:

43



Un cas clinic sobre el consum de risc d’alcohol com a eina d'integracié de coneixements en el grau de Farmacia

- Neurogenes: Parkinson (disminucié de la libido, per perdua de neurones
dopaminergiques), accident vascular cerebral, traumatisme cerebral, lesions
medul-lars (segons la zona i la magnitud de la lesid), alteracions sensitives (diabetis
mellitus), alteracions motores per cirurgia pelvica (prostatectomia).

- Hormonals: disminucid dels nivells d’androgens (hipogonadisme primari i secundari,
envelliment)

- Vasculars: insuficiencia arterial peniana (hipertensié, hiperlipidéemia, accidents
bicicleta, tabaquisme per donar vasoconstriccid, diabetis mellitus, radioterapia
pelviana, alcoholisme que inhibeix oOxid nitric)

Disfuncid erectil i alcoholisme: El procés d'ereccid és el resultat de la integracié de processos
psicologics, neurologics i vasculars que es combinen per iniciar una resposta fisiologica als
vasos sanguinis del penis. La dilatacié del muscul llis dels vasos sanguinis del penis i per tant,
I’ereccid, esta mediada per I’0xid nitric (NO). EI NO es produeix a les neurones eferents del
sistema nervids parasimpatic que innerven les arteries i els sinusoides del cos cavernds i també
és sintetitzat a les cél-lules endotelials d’aquests vasos sanguinis. EI NO és sintetitzat per la NO
sintasa (NOS) a partir de la L-Arg amb la conseqiient produccié de L-citrul-lina. A la
musculatura llisa dels vasos sanguinis, el NO activa una guanilat ciclasa que produeix guanosil
monofostat ciclic (cGMP) que al seu torn activa una protein cinasa G (PKG) que indueix una
disminucié de la concentracié intracel-lular de Ca2+ i una disminucié de la sensibilitat del
elements contractils al Ca2+ que sén els responsables de la relaxacié muscular i, per tant, de la
vasodilatacio.

El consum cronic d’alcohol produeix una disfuncid eréctil a través d’un efecte de sedacid, una
disminucié de la libido, la inhibicié de la secrecié de testosterona a través d’un efecte toxic al
testicle i per inhibicié de I'alliberament de gonadoliberina per part de I'hipotalem. A nivell
vascular, s’ha vist que l'acetaldehid, metabolit de I'etanol, produeix una inhibicié de la
produccié de NO. A més a més, l'alcohol estimula I'activitat de I'aromatasa, I'enzim que
catalitza el pas d’androstenediona a estrona i la conversié de testosterona en estradiol.

Esta descrit que en persones joves I'efecte de I'alcohol sobre la funcié eréctil és degut sobretot
a causes neurologiques i també a la disminucié de la sintesi de testosterona. En persones més
grans, que porten més anys consumint alcohol, s’hi afegeix I'efecte vascular.

BIBLIOGRAFIA

Pelegri C, Martin-Venegas R, Moreno JJ, Rabanal M, Pérez-Bosque A, Vilaplana J, Ferrer R
(2013) Valoracié de I'avaluacié continuada a I’assignatura Fisiologia i Fisiopatologia Ill del Grau
de Farmacia. Diposit Digital de la UB. http://hdl.handle.net/2445/50793

Pelegri C, Martin-Venegas R, Rodamilans M, Cambras T, Rabanal M, Pérez-Bosque A, Moreno
JJ, Vilaplana J, Ferrer R (2015) Aplicacion de un caso clinico interdisciplinario del Grado de
Farmacia en la asignatura de Fisiologia y Fisiopatologia Ill. FEM. Revista de la Fundacién
Educacién Médica 18(suppl 1): S46

44



Un cas clinic sobre el consum de risc d’alcohol com a eina d'integracié de coneixements en el grau de Farmacia

3.7. FARMACOLOGIA GENERAL

PROFESSORS IMPLICATS: JUAN CARLOS LAGUNA EGEA
ACTUACIO DINS DE L’ASSIGNATURA:
El cas clinic s’ha integrat en el temari teoric de I’assignatura com material avaluable.

INTEGRACIO DEL CAS A L’ASSIGNATURA:

El cas SAM s’ha integrat, com a tal, en el bloc tematic “Factors que influencien I'accié dels
farmacs”. Préviament, el paper de I'alcohol com inhibidor o inductor de diversos sistemes
metabolics, aixi com la seva participacid en possibles interaccions medicamentoses d’origen
farmacodinamica o farmacocinétic, ha estat tractat en els blocs corresponents de
“Metabolisme de Farmacs” en Generalitats de Farmacocineética, i “Factors que influencien les
interaccions medicamentoses” en Efectes Adversos i Interaccions.

OBJECTIUS A ASSOLIR:

En el cas concret que ens ocupa, conéixer la influencia de la ingesta d’alcohol sobre I'efecte dels
farmacs en funcio del patré de consum, ja sigui en forma aguda o cronica.

CONTINGUTS DE L’ASSIGNATURA

A continuacié, es presenta la informacid proporcionada, detallada segons el temari de
I'assignatura:

3. Farmacocinética
3.5. Inductors i inhibidors enzimatics:

Dintre del concepte dels fenomens d’induccié i inhibici6 metabodlica, s’introdueix a
I"'alumne, en el cas particular de I'alcohol, en la importancia del patré de consum del mateix,
que pot determinar que actui de forma totalment oposada sobre I'aclariment metabolic dels
farmacs

® FacToRS QUE DEPENEN DEL
PACIENT: DIETA | HABITS

larhessa!

o Alcohol o Tabac
Intoxicacié cronica: Els hidrocarburs
inductor del aromatics del fum

metabolisme

Intoxicacié aguda:
inhibidor del
metabolisme

1S

Juan Carlos Laguna

actuen com
inductors del CYP1A2
(AINES,
anticoagulants)
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4. Efectes adversos i interaccions
4.1. Interaccions farmacologiques. Mecanismes basics d’interaccid. Interaccions de
rellevancia clinica. Interaccié farmac-aliment.

En aquest tema i, en funcid dels coneixements previs sobre I'efecte del consum
d’alcohol en el metabolisme de farmacs, aixi com els propis efectes de I'alcohol a I'organisme,
s’introdueix a I'alumne en el paper determinant que pot tenir el consum d’alcohol en la
produccié d’interaccions medicamentoses amb manifestacions cliniques.

frssteral v SRR

Factors que
influencien la
resposta de
I'organisme
als farmacs

Juan Carlos Laguna 13 n Cartos Laguns p

4.4, Resisténcia i tolerancia als farmacs. Mecanismes. Farmacodependéncia i abus de
substancies. Sindrome d’abstinéncia

En aquest tema s’introdueix el concepte de substancia refor¢adora, fent veure com el
consum cronic I'alcohol, entre d’altres substancies reforcadores, pot actuar donant reaccions
adverses relacionades amb el fenomen farmacologic de la tolerancia, com son la
farmacodependéncia i la sindrome d’abstinéncia.

D) 11 v n A oA

‘=
Farmacodependéncia

o Compulsié a seguir
prenent un farmac
de forma periddica o
continuada com a conse-
qiiéncia dels seus efectes
bioléqics
o Orl inada per substancies REFORCADORES, que
en ser d’origen:
Allmentarl (alcohol, cafeina)
Medicaments (tranquil-litzants, analgésics)

Substancies sense utilitat meédica d’us legal
{nlcotlna) o il-legal (LSD, heroina): DROGUES.
‘abus de drogues no |mp||ca dependenma sino
acceptacid social. Poden “enganxar” (nlcotlna),
col-locar (éxtasis) o totes dues coses (les “ines”)

Juan Carlos Laguna 6

8. Factors que influencien I’accio dels farmacs

8.1. Utilitzacié de farmacs en I’embaras i la lactancia. Canvis farmacocineétics en la
gestacid. Efectes sobre I'embrié/fetus. Us pediatric dels farmacs. Farmacocinética,
calcul de dosis.
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En aquest cas, abordem el consum d’alcohol des de la perspectiva dels seus efectes
sobre la dona gestant, el desenvolupament embrionari i fetal, i I'alletament del nou nat.

Farmacs absolutament
contraindicats a la lactancia

o Alcohol (dosi depenent)

o Tabac (dosi depenent)

o Cafeina (> 300 mg/dia)

Embaras: Risc avortament, retard mental i baix pes
al néixer (24-48 g/dia); sindrome alcohdlic fetal (>
48 g/dia), retard mental greu i malformacions

Lactancia: Sudoracié, feblesa, retard creixement

Embaras: Increment mortalitat perinatal i
avortament, hemorragies, malformacions i baix pes
Lactancia: Vomits, diarrea, increment freqiiéncia
cardiaca, asma i alteracions respiratories

Embaras: Increment avortament i part prematur,
baix pes

Lactancia: Irritabilitat, tremolor, dificultats de son,
increment freqiiéncia cardiaca i respiratoria

Juan Carlos Laguna

13

8.3. Factors patologics que modifiquen la resposta als medicaments: insuficiéncia
hepatica i renal. Modificacions farmacocinétiques i ajust de la dosi. Hepatotoxicitat i
nefrotoxicitat induides per farmacs. Medicacié en pacients diarreics, amb vomits o
sindrome de malabsorcid.

En aquest tema, aprofitem els coneixements sobre els efectes del consum d’alcohol
adquirits durant el curs per comentar detalladament un hipotétic cas clinic de toxicitat
hepatica directa per metabolisme d'un farmac que es veu complicat per el consum
concomitant d’alcohol.

sl

i

-

Hepatotoxicitat per farmacs:
Cas del Paracetamol + Alcohol

P

o En Sam te 47 anys, el consum d’alcohol diari
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i
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beure. Sense consultar-ho amb ningu, suspen
el consum d’alcohol de forma brusca. Als dos
dies d'abstinéncia, degut a un mal de cap molt
fort, pren 5 comprimits de 650 mg de
paracetamol. A les 48 hores, la seva germana
el porta al servei d'urgéncies amb simptomes
d*hepatitis.

Juan Carlos Laguna 40
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3.8. FARMACOLOGIA | TERAPEUTICA |

PROFESSORS IMPLICATS:
Anna M2 Canudas Teixido,
David Pubill Sdnchez

ACTUACIO DINS DE L’ASSIGNATURA:

El cas s’ha integrat com a treball autonom i avaluable (10 % de la qualificacié en I'avaluacié
continuada). Ha permes integrar un nou tema que consideravem important i que, degut a
I’enfoc de I'assignatura basat en la patologia a tractar, no estava inclos en el temari anterior. Es
tracta del tema dels immunosupressors en el trasplantament d’organs i el tractament de
I'encefalopatia hepatica. El treball s’ha basat en un estadi de la malaltia d’en Sam (veure
apartat seglient) i el tractament farmacologic a que s’ha sotmes. La narrativa del cas,
juntament amb la bibliografia a consultar, es van dipositar al campus virtual de I'assignatura. A
continuacié de la descripcié del cas, hi havia una série de preguntes a contestar, amb espai
limitat pel formulari. Durant el curs 2013-2014 es va fer entregar les respostes, en grups de 3
estudiants, i es van qualificar. En els dos cursos seglients, per evitar la circulacié i copia dels
treballs del curs anterior, I'avaluacid es va fer mitjancant un qliestionari individual, al campus
virtual, basat en les respostes a les preguntes que s’havien plantejat. El qliestionari feia una
seleccid aleatoria de preguntes del banc que vam preparar, barrejant I'ordre de les respostes i
el temps per respondre era limitat.

INTEGRACIO DEL CAS A L’ASSIGNATURA:

Per integrar el cas al temari de la nostra assignatura, on només s’explicaven alguns
immunosupressors per al tractament de malalties autoimmunitaries, vam haver de fer una
ampliacid del cas. Concretament, vam incorporar que en Sam presentava una cirrosi hepatica
que li provocava una hiperamoniémia i encefalopatia, i I’estat del seu fetge el feia candidat, si
complia els requisits, a un trasplantament hepatic. D’aquesta manera s’introduia el tractament
farmacologic de I'encefalopatia hepatica i I'Us d’'immunosupressors per evitar el rebuig de
I’6rgan trasplantat.

OBJECTIUS A ASSOLIR:

- Coneixer el tractament farmacologic de I'encefalopatia hepatica, la qual és molt
freqlient en alcoholics.

- Coneixer la utilitzaciéd dels immunosupressors en la prevencid del rebuig d’organs
trasplantats. Concretament, a més de coneixer els farmacs més representatius
(ciclosporina, tacrolimus, corticoides a alta dosi...), tenir coneixement dels criteris
d’eleccié d’'uns o d’altres en funcid, principalment, de I'estat renal del pacient i del
temps que ha passat des de la intervencid.

CONTINGUTS DE L’ASSIGNATURA
Cas presentat

En Sam ha patit diversos ingressos hospitalaris deguts a alteracions hepatiques cada vegada
més marcades. En les ultimes visites se li diagnostica una cirrosi hepatica irreversible que li
limita molt la qualitat de vida. Pateix simptomes caracteristics d'encefalopatia hepatica que
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s'han de tractar. L'unica sortida que té és sotmetre's a un trasplantament hepatic. Aixo
comportara:

— Per ser candidat elegible a trasplantament ha de deixar de forma demostrada i
permanent l'alcohol.

— Tractament de I'encefalopatia hepatica (lactulosa).

— Sisesotmet a trasplantament haura de rebre medicacié immunosupressora.

Comentari del cas

La cirrosi hepatica és la indicacid més freqlient pel trasplantament hepatic, constituint un 70-
75% dels casos. Per altra banda, I'alcoholisme cronic en molts paisos continua sent la causa
principal de cirrosi hepatica. L'etilisme actiu es considera una contraindicacié absoluta pel
trasplantament, i en la majoria dels centres només s'accepta pel trasplantament als pacients
gue han complert almenys 6 mesos d'abstinéncia i han superat una valoracié psicosocial.

Les diferents combinacions d'immunosupressors fan que el rebuig del fetge sigui
extremadament infreqlient. Els anticalcineurinics (ciclosporina A i tacrolimuls) segueixen
constituint la columna vertebral de les pautes d'immunosupressid. Altres immunosupressors
que es poden administrar sén el micofenolat de mofetil, els inhibidors de mTOR (sirolimus i
everolimus) i els anticossos contra CD25 (daclizumab i basiliximab).

— Anticalcineurinics:

La ciclosporina és un polipéptid ciclic format per 11 aminoacids, originalment obtingut d'un
fong denominat Tolypocladium inflatum. El tacrolimis és un macrolid, derivat del fong
Streptomyces tsukubaensis.

El mecanisme d'accié fonamental d'aquests farmacs és la inhibici6 de la produccié de
limfocines (inclosa IL-2), el paper de les quals és fonamental en la diferenciacié i proliferacié
dels limfocits T citotoxics.

Aguests farmacs bloquegen la transcripcio del gen que codifica la IL-2, mitjangant el bloqueig
de la calcineurina. La diferéncia entre els dos és la poténcia immunosupressora, més gran en el
cas de tacrolimus.
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Els dos es poden administrar per via IV o per via oral, pero la seva biodisponibilitat oral és
baixa i variable, ja que sén farmacs molt lipofilics i es metabolitzen per enzims del citocrom
P450.

Ambdés farmacs tenen bastants efectes adversos. La ciclosporina pot produir hipertensié
arterial, nefrotoxicitat, neurotoxicitat, hepatotoxicitat, hirsutisme i hiperplasia gingival. Pel que
fa al tacrolimus, pot ser responsable de I'aparicid de nefrotoxicitat, neurotoxicitat, erupcions
pruriginoses, hipercalemia, hipomagnesémia, diabetis i alteracions gastrointestinals. De tota
manera, al ser més potent que la ciclosporina A i administrar-se dosis menors, la nefrotoxicitat
és més limitada.

— Micofenolat de mofetil:

Es tracta d'un profarmac que, un cop administrat, permet |'absorcié de I'acid micofenolic, el
qual és inhibidor selectiu reversible de la inosina monofosfat deshidrogenasa (IMPDH), enzim
clau de la sintesi de novo de les bases puriques que catalitza la formacié de nucleotids de
guanosina a partir de la inosina. Té efecte antiproliferatiu relativament selectiu sobre els
limfocits. Quant a efectes adversos, comporta algunes complicacions gastrointestinals (dolor
abdominal, diarrea) i leucopénia.

— Inhibidors de mTOR:

El sirolimids o rapamicina és un macrolid, producte del bacteri Streptomyces hygroscopicus,
qgue s'uneix a proteines citosoliques (com el tacrolimus) perod en aquest cas inhibint no la
calcineurina, sind la via cel-lular de I'mTOR (molecular target of rapamycin), per unid al
complex mTOR, proteina quinasa capa¢ de regular el cicle cel-lular. S'utilitzen sobretot en
trasplantaments de ronyd, degut a la seva baixa toxicitat renal en comparacié amb els
inhibidors de calcineurina. Els efectes adversos del sirolimids son trombocitopénia i
hipertrigliceridéemia.

Everolimus és un derivat de sirolimus amb el mateix mecanisme d'accid, i presenta com a
efecte advers hipercolesterolemia i també trombocitopenia.

— Anticossos antiCD25:

Daclizumab i basiliximab sén dos anticossos monoclonals, el disseny dels quals es va dur a
terme quan es va saber la interaccié entre IL-2 i el seu receptor, CD25, necessaria per la
proliferacié i la sintesi de cel-lules T citotoxiques. Aixi, I'is d'aquests anticossos bloqueja
aquesta interaccié i elimina les cel-lules que expressen CD-25 a la seva superficie.

Ambdds anticossos son d'Us parenteral i tenen pocs efectes secundaris.

50



Un cas clinic sobre el consum de risc d’alcohol com a eina d'integracié de coneixements en el grau de Farmacia

A continuacio es presenta el document de treball proporcionat a I'alumnat:

Alcoholisme: tractament farmacologic de I’encefalopatia hepatica i immunosupressié en el
trasplantament de fetge

Aquest cas clinic esta relacionat i s’enllaga amb diferents etapes de la vida d’en Sam (a qui ja
coneixeu d’altres assignatures). Trobareu la seva historia prévia i posterior a I'apartat de
“Casos Clinics Transversals Farmacia (Alumnes)” del Campus Virtual (Cas 1- Sam:
Alcoholisme).

Descripcio del cas

En Sam és un home de 52 anys, amb antecedents d’alcoholisme cronic des dels 20 anys. Als 25
anys ja va ser diagnosticat d’'una esteatosi hepatica. Va ser operat d’una colelitiasi
simptomatica fa 6 anys per via classica. En aquell moment es van descriure algunes alteracions
de les proves hepatiques, estigmes de dany hepatic cronic i, a la inspeccié directa, un fetge
petit d’aspecte micronodular del que no es va fer cap biopsia.

Després de I'operacié va evolucionar de manera favorable, tot i que passat un temps va notar
un augment del volum abdominal progressiu i edema a les cames, per la qual cosa el metge de
capcalera el deriva cap a I’hospital. Després d’un examen fisic, en Sam va quedar ingressat amb
diagnostic de dany hepatic alcoholic descompensat per ascitis a tensid. Durant I’hospitalitzacié
se li realitza una puncié evacuadora de liquid ascitic, en total 7 litres i, a part d’'una dieta
hiposodica (2g/d), s’inicia el tractament farmacologic amb espironolactona (250 mg/dia) i
furosemida (40 mg/dia) amb bona resposta clinica inicial, aconseguint bona diliresi i una
reduccid de pes de 7 kg en 12 dies. Es va donar d’alta en bones condicions generals i amb
indicacions de restriccié oral de sodi (2 g/dia) i continuacié del tractament farmacologic.

Al cap de dos anys va tornar a la consulta del metge acompanyat de la seva germana, la qual
explica al doctor que ultimament |li havia notat un empitjorament de la memoria i de la
capacitat de mantenir la concentracio, aixi com una confusid lleu. A més, semblava que feia
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uns dies que quan havia d’escriure alguna cosa li costava molt. Els simptomes neurologics
s’havien iniciat 1 any abans. En aquell moment havia anat a un a altre centre (a Urgéncies) per
disartria i sindrome confusional de 48h d’evolucié, on se |li va realitzar una tomografia
computeritzada (TC) cranial, que va donar resultats normals. Durant aquella estancia a
Urgéncies en Sam havia evolucionat favorablement i li havia desaparegut la clinica neurologica.
Finalment, va ser donat d’alta sense un diagnostic.

Els resultat analitics van ser normals excepte la trombocitopénia. Davant la preséncia de
sindrome confusional i trombocitopénia se sospita de I'existéncia d’'una encefalopatia hepatica
junt a I’hepatopatia cronica. Per aquest motiu es va realitzar una fibrogastroscopia, i un estudi
hemodinamic hepatic, que va mostrar un gradient de pressié portal elevat. La biopsia hepatica
transjugular va mostrar signes de cirrosi hepatica. Degut a I'elevada pressidé portal se li va
realitzar una endoscopia per tal d’observar la possible presencia de varices esofagiques i iniciar
el tractament farmacologic adequat.

Després de normalitzar la simptomatologia de I’encefalopatia, en una visita a I'especialista,
aquest li comenta a en Sam que el seu fetge esta funcionant al limit, que la cirrosi ha arribat a
un estat irreversible i que |"Unica possibilitat que té de sortir-se’n és canviant I'estil de vida i
sotmetent-se a un trasplantament hepatic. Ara bé, els requisits per ser un candidat eligible sén
molt estrictes i li dona uns fulls informatius perqué els llegeixi i valori. Passats vuit mesos, en
Sam entra a la llista d’espera pel trasplantament. S’ha sotmeés a un tractament de
deshabituacié i, després de grans esforcos, fa més de 6 mesos que no tasta ni gota d’alcohol i
I'informe psicologic ha estat favorable. Al cap de dues setmanes rep una trucada de I'hospital
on li demanen que s’hi presenti urgentment: hi ha un fetge compatible esperant-lo. L'examen
preoperatori indica una certa disfuncié renal. Es prepara per la intervencid i se li administren
20 mg (IV) de Simulect® dues hores abans.

L'operacié transcorre, sorprenentment per als metges, sense problemes importants, només
han estat necessaries unes transfusions. Se li administra amoxicil-lina+acid clavulanic i una
cefalosporina de 32 generacié com a profilactics, tractament que es manté durant els cinc
primers dies.

Alhora, s’inicia una pauta decreixent de glucocorticoide segons |’esquema segient:

Dia Farmac Dosi i via

0 Metilprednisolona 1g(IV)

1 “ 200 mg (V)
2 “ 160 mg (IV)
3 “ 120 mg (IV)
4 “ 80 mg (IV)
5 “ 40 mg (IV)
6 “ 30 mg (1V)
7 en endavant Prednisona 20 mg (PO)
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També es comenca una perfusié de micofenolat de mofetil (1 g/12 h perfus. IV lenta, > 2 h)
durant els 4 dies segilients al trasplantament.

El dia 4 rep una nova administracié de Simulect® i el dia 5 inicia el tractament per via oral amb
Advagraf®, que haura de mantenir, en principi, de forma indefinida. El micofenolat de mofetil
passa a administrar-se via oral (1,5 g/12 h) durant les 6 primeres setmanes i 1 g/12h fins el mes
12. Als tres mesos fa una pauta descendent de la prednisona fins la seva retirada.
Periodicament es reajusta la dosi d’ Advagraf® per obtenir uns nivells plasmatics adequats en
funcié del temps post-trasplantament.

Passat un any del trasplantament i després de revisar I'analitica, I'especialista li canvia I
Advagraf® per Certican® (1 mg/12h).

Han passat quatre anys des del trasplantament. En Sam fa temps que continua només amb el
Certican®, a més de simvastatina. La seva qualitat de vida, tret dels controls regulars a que s’ha
de sotmetre, es pot considerar bona i, cada cop que veu una ampolla d’alguna beguda
alcoholica, en comptes de fer-ne un tast recorda tot el que ha passati li déna I'esquena.

RESPONGUEU A LES SEGUENTS QUESTIONS DE FORMA CLARA | CONCISA
1. Que ésiper qué es produeix I'encefalopatia hepatica que presenta en Sam?

2. Explica de forma raonada quin és el tractament indicat davant la preséncia d’una
encefalopatia hepatica?

3. Es la cirrosi etilica una indicacié mereixedora i freqiient de trasplantament hepatic?
éQuina/es accions d’en Sam han estat decisives perqué fos candidat al
trasplantament?

4. Quina és la finalitat dels glucocorticoides a les dosis administrades en aquest cas?
Descriviu el mecanisme d’accid a través del qual es produeix el seu efecte.

5. Quina utilitat terapeutica té el micofenolat de mofetil? Descriviu el seu mecanisme
d’accio. Per que s’associa a I’Advagraf®?

6. S’associa a I’Advagraf per reduir la seva dosi i disminuir el risc d’insuficiéncia hepatica.
7. Quin farmac és I’Advagraf®? Quin és el seu mecanisme d’accié?

8. ¢Quina altra similar alternativa (en quan a principi actiu, no especialitat) hi hauria en
comptes de I’Advagraf®? Descriviu el seu mecanisme d’accié. ¢Per quins motius creieu
que no li han prescrit aquest altre tractament? Son els seus efectes adversos totalment
iguals als de I’Advagraf®? Descriviu-los i compareu-los

9. Quin és el principi actiu del Certican®? Quin és el seu mecanisme d’accié? ¢Per quina
rad creieu que li han canviat I’Advagraf® pel Certican®? ¢Quins efectes adversos li pot
provocar el Certican®? Es poden controlar amb medicacié?
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3.9. FARMACOLOGIA | TERAPEUTICA II

PROFESSORS IMPLICATS:
Marta Alegret,
Manuel Vazquez-Carrera

ACTUACIO DINS DE L’ASSIGNATURA:

El cas clinic s’ha inclos dins el programa de seminaris de I'assignatura, com un tema a part (no
integrat). Els continguts s’han avaluat igual que la resta de seminaris, mitjancant preguntes
especifiques en els examens de I'assignatura.

INTEGRACIO DEL CAS A L’ASSIGNATURA:

En aquesta assignatura el cas se centrara en el moment en que en Sam ha de deixar de beure
degut a que ha de rebre un transplantament hepatic. En el cas es presentara la possibilitat que
en Sam pateixi una sindrome d'abstinéncia, atés que els farmacs que s'utilitzen pel tractament
dels simptomes d'aquesta sindrome s'estudien en el primer bloc de l'assignatura, és a dir:
ansiolitics, neuroléptics, anticonvulsivants, etc.

La historia d’en Sam s’ha ampliat per introduir en el cas el moment en que presenta sindrome
d’abstinéncia:

“En Sam, degut al procés de cirrosi hepatica que pateix, ha de rebre un trasplantament de
fetge, i per aix0 precisa deixar de beure. Sense consultar-ho amb ningd, suspén el consum
d'alcohol de forma brusca, se'n va a dormir, i aproximadament 12 hores després inicia un
qguadre d'ansietat, depressio, dificultat per pensar amb claredat (no té molt clar ni quin dia és),
fatiga, irritabilitat, i canvis emocionals rapids. Aquests signes psicologics s'acompanyen de
signes fisics moderats, com pell freda, pupil-les dilatades, mal de cap, inapeténcia, nausees i
vomits, sudoracié profusa i tremolors a les mans i altres parts del cos. A partir de les 36 hores
aproximadament, comenca a patir un quadre d'agitacid, intensa confusié i al-lucinacions, febre
i convulsions. La seva germana, amb la que conviu des de fa 6-7 anys, en observar aquest
quadre clinic truca als serveis d'emergencia.”

OBJECTIUS A ASSOLIR:

e Saber reconeixer el simptomes d’una sindrome d’abstinéncia a I'alcohol

e Relacionar els simptomes amb els neurotransmissors que estan implicats en el
desenvolupament dels mateixos

e Comprendre, en base a I'anterior relacid, el mecanisme d’accié dels farmacs que
s’utilitzen per pal-liar els simptomes d’una sindrome d’abstinencia a I'alcohol

e Coneixer els farmacs que s’utilitzen per a la deshabituacié alcoholica i quin és el seu
mecanisme d’accié i utilitat clinica

CONTINGUTS DE L’ASSIGNATURA
La sindrome d'abstinéncia a I'alcohol (SAA) consisteix en una serie de simptomes i signes que
sorgeixen en individus alcohol-dependents, generalment després d'entre 24-48 hores d'haver
consumit la seva ultima copa. La sindrome generalment és lleu, pero la interrupcid brusca del
consum d'alcohol per part d'un pacient amb forta dependéncia de I'alcohol pot conduir a
delirium tremens (un sever estat de disfuncié del sistema nervids i encefalopatia), aixi com
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convulsions, quadres que poden ser fatals i que apareixen en aquest cas a partir de les 36
hores.

El cas presentat mostra simptomes de caracter greu, que apareixen ja a les 24 hores: nausees i
vomits, tremolors, sudoracié, ansietat moderada (no arriba a ser panic), confusié mental, etc.
Es pot puntuar la SAA consultant I'escala revisada del Clinical Institute Withdrawal Assessment
Scale for Alcohol (CIWA-AR), mitjancant la qual veiem que el SAA del Sam és greu.

Nausees i vomits Alteracions tactils Alteracions auditives

0 Sense nausees ni vomits. 0 Cap 0 Cap

1 Nausees lleus sense vomits. | 1 Molt lleu sensibilitat 1 Molt lleus sorolls secs o capacos
2 2 [dem suau d'espantar

3 3 [dem moderat 2 idem lleus

4 Nausees intermitents amb 4 Al-lucinacions moderades | 3 idem moderats

esforcos secs

5

6

7 Nausees constants i vomits.

5 Al-lucinacions severes
6 Al-lucinacions extremes
7 Al-lucinacions continues

4 Al-lucinacions moderades
5 Al-lucinacions severes

6 Al-lucinacions extremes

7 Al-lucinacions continues

Tremolor Suor Alteracions visuals

0 Sense tremolor 0 No visible 0 Cap

1 No visible, pot sentir-se als| 1 Palmells humits 1 Molt lleus

dits 2 2 Lleus

2 3 3 Moderats

3 4 Suor al front 4 Al-lucinacions moderades
4 Moderat amb els bracos 5 5 Al-lucinacions severes
estesos 6 6 Al-lucinacions extremes
5 7 Empapat 7 Al-lucinacions continues
6

7 Sever, inclis amb els bragos

no estesos

Ansietat Cefalea Agitacié

0 No ansids 0 No en presenta 0 Activitat normal

1 Lleugerament 1 Molt lleu 1 Una mica hiperactiu

2 2 Lleu 2

3 3 Moderada 3

4 Moderat 4 Moderadament severa 4 Moderadament inquiet
5 5 Severa 5

6 6 Molt severa 6

7 Atac agut de panic

7 Extremadament severa

7 Canvi constant de postura

Orientacid i funcions superiors

0 Orientacid i capacitat per sumar

dies)

1 Incapacitat per sumar, indecisié en la data

personal

2 Desorientacio temporal (< 2 dies calendari)
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Severitat de |'abstinéncia Puntuacié escala CIWA-AR
Lleu < 8 punts
Moderada 9-15 punts
Severa > 16 punts

Els simptomes apareguts es poden relacionar amb possibles alteracions als sistemes de
neurotransmissio del SNC:

— Trastorns cognitius: Dificultat per pensar amb claredat, desorientacié i confusio,
incapacitat per a l'atencié. Poden relacionar-se amb la disminucié de I'activitat
colinérgica en certes arees cerebrals (reduccié del nombre de neurones colinérgiques)
degut al consum cronic d'alcohol.

— Al-lucinacions: Es poden relacionar amb una hiperactivitat del sistema dopaminergic,
que almenys en part és deguda a un augment en el nombre de receptors postsinaptics
(D2 en estriat i D1 en amigdala).

— Trastorns vegetatius: Pell freda, pupil-les dilatades, nausees i vomits, sudoracid i
tremolors. S6n deguts a un augment de I'activitat noradrenérgica (NA). Sembla ser que
I'abus cronic d'alcohol redueix el nombre de receptors alfa 2 a la zona del locus
ceruleus. Aquests receptors, quan son activats per noradrenalina, redueixen el seu
alliberament. A causa d'aquesta reduccid, desapareix el control i en la sindrome
d'abstinencia hi ha més alliberament de NA.

— Ansietat: Es deguda principalment a alteracions en el sistema GABAeérgic. L'alcohol té
un efecte agonista sobre receptors GABA,, de manera que després de l'exposicid
perllongada a l'alcohol, el nombre de receptors GABA, disminueix. Aix0 fa que en
deixar de consumir alcohol, encara que els nivells de GABA en plasma i en fluid
cefaloraquidi siguin més elevats, la transmissié GABAérgica es trobi reduida.

— Convulsions: Al contrari del que succeeix amb els receptors GABA, la ingesta d'alcohol
té un efecte inhibidor sobre els receptors NMDA, reduint aixi la transmissid
glutamatergica. Per aquest motiu, durant I'exposicié perllongada a alcohol es produeix
una regulacié a l'al¢a dels receptors NMDA, de manera que durant I'abstinéncia hi ha
una hiperactivitat d'aquest sistema. L'alteracié dels receptors NMDA i GABA seria
responsable de l'aparici6 de convulsions (la base és la mateixa que en el cas de
I'epilépsia).

Per al tractament dels simptomes que presenta el pacient, els farmacs indicats serien:

— Benzodiazepines: SAn els farmacs sobre els quals existeixen més evidencies de la seva
eficacia en el tractament de la SAA procedent d'assaigs clinics. Sé6n moduladors
al-losterics negatius, de manera que actuen potenciant I'efecte del GABA
(neurotransmissor inhibidor, per aixd milloren la simptomatologia de la SAA (part dels
simptomes de la sindrome d'abstinéncia es deuen a una reduccié de la transmissié
GABAérgica). Fan que el GABA s'uneixi al lloc d'unid, entri Cl i s'hiperpolaritzi la
cel-lula, fent-se menys receptiva a estimuls externs i disminuint aixi la capacitat de
resposta a estimuls externs. En particular, les benzodiazepines son eficaces reduint les
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convulsions i prevenint-ne l'aparicid. A més, tenen efecte sedant, que contraresta
I'ansietat.

Els principals avantatges son els efectes sedant i antiepiletic, la seva rapidesa d'efecte,
la possibilitat d'administrar-se pe diferents vies i I'ample marge terapéeutic.

Els inconvenients son la tendéncia a I'acumulacio, el risc addictiu, la manca d'efecte
antipsicotic i la possibilitat d'aparici6 de depressid respiratoria (en administracid
parenteral).

L'eficacia de les diferents benzodiazepines en el control dels signes i simptomes de Ia
SAA és similar, les principals diferencies es troben en la farmacocinetica. Aixi, les
benzodiazepines d'accid perllongada (diazepam, clordiazepoxid) proporcionen un curs
clinic sense alts i baixos, i sembla ser que sén mes eficaces en la prevencié de crisis
epileptiques i delirium. No obstant, aquestes BZD tenen més tendéncia a I'acumulacié,
per la qual cosa en ancians, pacients amb malaltia hepatica greu o en casos en que cal
evitar una sedacid excessiva, son d'eleccid les BZD d'accié intermitja o curta
(lorazepam, oxazepam).

— Clometiazol: Es un derivat de la vitamina B1, de vida mitja curta, que presenta
propietats sedants, tranquil-litzants i anticonvulsivants mitjancades pels receptors
GABA. S'utilitza sobretot a Europa (no I'ha aprovat la FDA per utilitzar-lo als EEUU) i la
informacid sobre la seva eficacia procedent d'assaigs clinics és limitada. Es considera
que l'eficacia és similar a la de les BZD.

El principal efecte advers és la depressid respiratoria, especialment per via IV i en
combinaciéo amb altres sedants. Altres desavantatges sén la hipersecrecié bronquial i
I'alt risc addictiu (no es recomana I'Us ambulatori ni pautes superiors a 10 dies).

— Neuroléptics:
Es tracta d'antagonistes dopaminérgics, amb efectes antipsicotics, sedants i
antiemetics. Sén utils en el control de pacients molt agitats o amb al-lucinacions a la
fase de delirium tremens. El seu principal desavantatge és que redueixen el llindar
epileptogen, per aixo es desaconsella el seu Us en monoterapia. Cal combinar-los amb
BZD o clometiazol, a causa dels seus efectes extrapiramidals.

— Beta blocadors i clonidina: En la SAA hi ha un augment de la transmissid
noradrenergica, de manera que sén Utils en el control d'alguns dels simptomes
vegetatius (tremolor, taquicardia, hipertensié...).

Entre els beta-blocadors el més utilitzat és I'atenolol (el propanolol no s'aconsella
perque produeix confusid), perd no en monoterapia sind combinat amb BZD.

La clonidina és un alfa2-agonista, agonista de receptors presinaptics, que produeix
inhibicié de l'activitat noradrenergica cerebral, de manera que és un bon hipotensor.
Entre els seus avantatges, destaca el fet que no provoca addiccid ni depressid
respiratoria i es pot aplicar en pacients amb risc cardiologic. Tot i aixi, comporta risc de
bradicardia i hipotensio.

— Antiepileptics:
La carbamazepina controla els simptomes de la SAA de grau lleu o moderat, i és Gtil en
la profilaxi de convulsions en pacients de risc. El seu mecanisme d'accié és el bloqueig
de canals de Na’. A dosis altes inhibeix alliberament de glutamat. Els avantatges sén el
fet que no produeix dependencia, no potencia els efectes depressors de I'alcohol i té
efectes sedants. No obstant, hi ha risc de toxicitat neurologica, hematologica, cutania i
hepatica.
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D'altra banda, en la farmacoterapia de la deshabituacid alcoholica es poden utilitzar els
seglients farmacs:

Disulfiram S'utilitza com a aversiu en |'alcoholisme cronic, i aquesta terapia d'aversié
és la més utilitzada com a terapia de deshabituacié alcoholica. Una ingesta d'alcohol
mentre el pacient segueix aquest tractament provoca una simptomatologia
desagradable (malestar general, cefalalgia, mareigs, vermellor facial, ulls vermells,
palpitacions, hipotensid, nausees i vomits, sudoracié, visid borrosa i disminucié del
nivell de consciéncia), ja que el farmac inhibeix I'acetaldehid deshidrogenasa, de
manera que produeix l'acumulacid d'acetaldehid, que amb els seus efectes
desagradables provoca en el pacient una disminucio en el desig de consum d'alcohol.
Naltrexona, antagonista opioide que s'utilitza en el tractament de la compulsié a
beure i la perdua de control (anticraving). Amb una estructura molecular molt
semblant a aquest ultim trobem el nalmefe, un farmac autoritzat pel tractament de la
deshabituacié a I'alcohol a la UE al marg¢ de 2013. El consum d’alcohol s'associa amb un
alliberament d'opioides endogens, Els resultats dels estudis en animals suggereixen
que en el cervell en subjectes amb dependéncia de I'alcohol, hi ha un augment de
I'alliberament d'opioides endogens respecte als controls sans, la qual cosa resulta en la
inhibicid de la transmissido GABAergica i finalment en un alliberament de la transmissid
de dopamina. Al bloquejar els receptors opioides, la naltrexona i el nalmefé inhibeixen
els efectes dels opioides endogens reduint la transmissi6 GABAérgica inhibitoria i
I'alliberament de dopamina, el que resulta en una atenuacid dels efectes de reforg
positius del consum d'alcohol.

Acamprosat. Encara que el seu mecanisme d'accidé no esta del tot clarificat, es creu
que actua com un inhibidor de glutamat, i, en menor mesura, com a modulador del
GABA (agonista). Mitjancant el bloqueig de l'alliberament excessiu de glutamat
associat amb I'abstinencia d'alcohol, 'acamprosat contribueix a una reduccioé del desig
de beure.
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3.10. TOXICOLOGIA

PROFESSORS IMPLICATS:
Jesus Gomez-Cataldn
Juan M2 Llobet Mallafré
Miguel Rodamilans Pérez

ACTUACIO DINS DE L’ASSIGNATURA:

INTRODUCCIO: Toxicologia hem fet una adaptacié de continguts al tram final del procés
d’implementacié d'aquest projecte, ja que una part important de |'antic tema sobre I'alcohol
gue desenvolupavem habitualment, s'ha presentat i explicat abastament amb anterioritat en
altres assignatures del Grau participants en aquest cas clinic transversal. Cal recordar que
I'assignatura de Toxicologia s’imparteix en el segon semestre de quart curs i forma part,
conjuntament amb un petit grup d’assignatures, del que en diriem “Matéries finalistes de
guart i cinquée curs del Grau de Farmacia”.

Aquest projecte ha suposat la transformacié d'aquest tema basic i molt important, amb una
profunda adequacio dels continguts del programa docent. La mateéria s’ha integrat de forma
transversal en diferents temes de I’assignatura, tant en les classes teoriques com en seminaris i
practiques.

En el nou programa (pla docent) proposat s'ha conservat el fil conductor del cas clinic i s'han
introduit, en forma d’ampliacions de la historia central, narratives complementaries i
coherents amb temes especialment seleccionats, que permeten connectar amb la
toxicocinetica, toxicodinamia, fisiopatologia i altres aspectes d'aquesta addiccio.

El curs 2013-14 vam introduir de forma experimental, en practiques de laboratori, seminaris i
temes teorics, alguns d'aquests continguts per tal d’avaluar el seu encaix. Posteriorment, els
vam desenvolupar completament durant el curs 2014-15 com a part del programa docent dels
alumnes que van iniciar aquest projecte en |'assignatura de Bioquimica el curs 2011-12 (segon
semestre de primer curs).

MODEL D’AVALUACIO: Tots els continguts relacionats amb el consum de risc d’alcohol
desenvolupats al llarg del curs en els seus aspectes teorics, practics i de seminaris, son
avaluables mitjangant: 1.- test multi opcid. 2.- preguntes curtes. 3.- preguntes d’integracio, i
aplicables als dos tipus d’avaluacid (continuada o Unica).

Hem introduit preguntes d’integracié amb continguts relacionats amb altres assignatures de
cursos anteriors, per valorar aquest tipus d’habilitat i confirmar, si s’"ha modificat I'excés de
compartimentacié que fan habitualment els nostres alumnes. En aquest sentit hem introduit
en l'avaluacié final qualificativa tres preguntes d’integracid que ens han permes i ens
permetran fer un seguiment de com es modifica aquesta capacitat al llarg dels propers cursos i
en diferents promocions.

INTEGRACIO DEL CAS A L’ASSIGNATURA:

A continuacio descrivim la utilitzacié de la historia d’en Sam com material docent fonamental
en la nostre assignatura, aixi com la genesis d’ampliacions de la mateixa amb uns objectius
docents concrets. En aquest capitol s’exposen aquestes ampliacions i els motius docents que
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les suporten. A I'apartat de “Continguts de I’assignatura” desenvoluparem els conceptes i
materials emprats en cada actuacio.

A.- Absorcid, distribucid metabolisme i eliminacié de toxics (ADME). S’introdueixen les
diferencies fisiologiques home-dona (Sam, Mary) en referéncia al consum d’alcohol: dosi,
volum de distribucié i activitat alcohol deshidrogenasa gastrica (efecte de primer pas).

A classe teorica:
AMPLIACIO n2 1

Els protagonistes seran sotmesos a un control policial d’alcoholémia. Després del control del
Sam, 0,8 mg/L en aire espirat 1,6 g/L en sang, la policia li immobilitza el vehicle fins que
I"alcoholémia sigui inferior als 0,25 mg/L La Mary demana a la policia fer la prova per poder
continuar el viatge, ja que ella disposa també de carnet de conduir, i recorda que ha begut
menys que en Sam. Després de la prova, I'alcoholémia es de 0,9 mg/L, superior a la d’en Sam.
La policia li diu al Sam, que per poder tornar a portar el cotxe precisara d’una hora i mitja,
temps necessari per arribar a xifres de concentracié amb sang inferiors a 0,5 g/l. Velocitat
d’eliminacio constant 0,2 g/l/hora. Cinética d’ordre zero..

A Practiques: Avaluacié alcoholémia forense, determinacio d’alcohol en serum.
AMPLIACIO n2 2

Sam i la seva parella Mary van en cotxe i la policia de transit en el punt quilométric 4,4 de la C-
16, li fa un control rutinari d'alcoholémia a en Sam, que és el conductor en aquell moment. El
resultat de la prova manifesta una concentracio de 0,65 mg/I d'alcohol en aire expirat (1,3 g/I
en sang), per tant es procedeix a la immobilitzacio del vehicle y a iniciar els tramits per infraccio
molt greu o sancié penal. La Mary també realitza la prova i el resultat és 0,70 mg/| en aire
expirat (1,4 g/l en sang) i per tant el cotxe sequeix immobilitzat. La policia informa en Sam que
es pot enfrontar a una pena de privacio del dret a conduir per temps superior a un any i fins a
quatre, i pena de preso de 3 a 6 mesos. Davant d’aquesta situacié en Sam sol-licita que se li faci
una determinacioé en sang. La policia el condueix a un Hospital per practicar-li I'extraccio de
sang. En el hospital se li extreuen dos tubs de sang, un per fer la determinacié a I’hospital i un
altre que es remet posteriorment a I'Institut Nacional de Toxicologia (INT). En el primer centre
I’alcoholémia se li fa en serum i per métode cinétic enzimatic i en el segon se li fara per espai en
cap i cromatografia de gasos.

B.- Genotoxicitat i carcinogénesi / teratogénesi. Sindrome alcoholica fetal (FAS)

Esta demostrat epidemiologicament que I'exposicié a I'alcohol, probablement per efecte del
seu principal metabolit, produeix, entre d’altres patologies, cancer i defectes en els nadons de
mares exposades. Aix0, juntament amb I|'evidencia de similars efectes causats per altres
drogues (veure taula seglient), justifica la utilitzacié del model d’en SAM i la MARY en la
docéncia d’aquest tema.

A classe teorica:
AMPLIACIO n2 3

Mary, la primera dona d’en Sam, és una consumidora de risc d'alcohol. Es queda embarassada,
i a l'inici de la gestacié es manté abstinent, pero durant la resta de I'embaras continua amb el
seu consum habitual, animada pels comentaris positius sobre el consum que li fa la seva
parella, banalitzant els possibles efectes adversos. Després del naixement del nadd, el pediatra
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els indica que el seu fill té una série d'alteracions compatibles amb una sindrome alcohdlica
fetal.

EFECTE ALCOHOL CANNABIS COCAINA HEROINA  TABAC
A A A A
A
A
A
A A
A A A A
A A A A A
A A
A A A A
A A A
A
A A A

C.- Toxicitat sobre I'aparell digestiu i hepatotoxicitat. Interaccid paracetamol i etanol.
Competicié per CYP2E1.

Es conegut el paper inductor del metabolisme que te I'alcohol, en especial per increment de
I'expressié del CYP2E1. Aquest efecte es veu implicat en diverses interaccions entre alcohol i
medicaments, com en el cas del paracetamol, en el que es dona una situacid aparentment
paradoxal, ja que els resultats de la interaccié canvien segons el moment, respecte al consum
d’alcohol i I'administracié deparacetamol.

A classe teorica:
AMPLIACIO n2 4

En Sam fa un intent de suicidi amb alcohol i paracetamol durant un episodi depressiu. Unes
hores (4-6) després de la ingesta se’n penedeix i sota els efectes del alcohol truca al 112. El 112
(061) li envia una ambulancia al seu domicili, que el porta al hospital de referencia del seu
barri, I'Hospital Clinic de Barcelona. Se li fa una anamnesi i al confirmar la ingesta d’alcohol i
paracetamol es demana urgentment una determinacio d’aquests dos parametres al laboratori.
Una hora més tard el laboratori confirma una alcoholémia de 2.3 g/l i 250 mg/ml de
paracetamol en sang.

D.-Neurotoxicitat. Ataxia, Coma etilic. Escala de Glasgow.

Els efectes depressors de la intoxicacid aguda per alcohol sobre el SNC soén la causa més
freqUient de coma etilic. Aquest és un indicador de gravetat clinica en urgencies mediques per
I'alta possibilitat de broncoaspirat. En el cas d’en SAM hem observat diversos episodis
d’ingesta aguda amb resultat de coma.

A classe teorica:
AMPLIACIO N2 5

Despres del trencament amb la Mary, en Sam fa una ingesta molt important d’alcohol i
posteriorment un coma etilic. A I'exploracié, en Sam respon moderadament a estimuls
dolorosos, amb moviments d’evitacio i obertura d’ulls, la resposta verbal no es comprensible.
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A classe el professor i els alumnes valoren la profunditat d’aquest coma utilitzant I'escala de
Glasgow. Després de comentar les respostes amb els alumnes, el professor fa esment de la
importancia pronostica de I'evolucié dels valors del Glasgow i dona la dada corresponent a la
determinacié d’alcohol en sang feta a en SAM en el moment de I'ingrés: 4,7 g/l d’alcohol en
sang. S'utilitza el cas per explicar a la classe la correlacid entre signes i simptomes i
alcoholémia.

E.- Neuropatia alcoholica

El consum de risc d’alcohol genera important i diversa patologia en el sistema nervids, que
sovint pot passar desapercebuda o ser dificilment diagnosticada. Creiem molt interessant
introduir aquesta entitat clinica a través d’en SAM.

A classe teorica:
AMPLIACIO N26

En Sam als 47 anys consulta amb el seu metge de familia, per un seguit de simptomes:
Entumiment en bragos i cames, sensacions anormals, "sensacio de formigueig". Sensacions
doloroses en bragos i cames. Debilitat muscular. Rampes o dolors musculars. Impotencia
(fonamentalment una disfuncio erectil) Problemes per orinar- incontinéncia (degoteig de
l'orina) i sensacio de buidament incomplet de la bufeta i dificultat per comencgar a orinar. Amb
episodis alternants de restrenyiment i diarrea, aixi com nausees i vomits forca freqliients.

F.- Alteracions psicopatologiques. Deteriorament de les funcions intel-lectuals. Alteracions de
la conducta i de I'estat d’anim. Descripcié d’una demeéncia per alcohol.

Després del pas per Fisiologia i Fisiopatologia I, els alumnes coneixen molt be les demencies
relacionades amb la malaltia d’Alzheimer. Potser caldria fer émfasi en que al voltant del 20%
del total de demencies poden ser atribuibles al consum d’alcohol. Per reforcar aquest punt
s’introdueix una nova ampliacié de la historia d’en SAM.

A classe teorica:
AMPLIACIO N2 7

La dona d’en Sam decideix consultar amb la seva farmacéutica de tota la vida perqué des de fa
un temps detecta que el seu marit té un seguit de problemes que creu que estan relacionats
amb el llarg historial de consum de risc d’alcohol, des de fa més de 30 anys. A continuacid, li
descriu el que ha observat del seu marit: fa aproximadament un any que el Sam ha comengat a
perdre la cartera o les claus, no sap on les ha deixat, en moltes ocasions estan al seu lloc. Si li
encarrega que prepari el dinar, en moltes ocasions se li crema perque se n’oblida. En diverses
ocasions quan I'envia a buscar queviures al supermercat, torna a casa sense portar res, i li diu
que no recorda qué li ha dit que havia de comprar. Apunta més dades, com que fa uns dies es
van trobar amb un bon amic d’en Sam i després d’estar-hi xerrant una bona estoneta li va dir
“qui és aquest home?”. Afegeix que en algunes ocasions no és capag d’identificar objectes molt
comuns ni a alguns familiars propers. Creu que ha canviat el seu caracter, fa bromes molt
inapropiades, moltes setmanes no es vol dutxar o manifesta una familiaritat indequda amb
estranys o es salta normes civiques, que abans no feia. Creu que des que es va jubilar s’ha
desinhibit molt, reconeix que possiblement massa. En Sam fa dos anys que es va prejubilar amb
63 anys, i la seva dona creu que el fet de no treballar li esta produint una depressié. Pero amb
aquestes dades la farmaceutica li aconsella que el porti al metge, perqué ella ja s’ha fet una
idea de la possible patologia d’en Sam.
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G.- Drogodependéncies. Bingeing (borratxera/intoxicacid, pérdua de control en la limitacié del

consum[

Al explicar les caracteristiques del consum compulsiu de la droga o “bingeing”, s’utilitza la
seglient ampliacié de la historia d’en SAM:

A classe teorica:
AMPLIACIO n28

En Sam surt de marxa amb uns amics un divendres a la nit. Inicien el seu recorregut prenent
unes tapes amb unes cerveses, posteriorment prenen uns entrepans amb vi en un bar tipic del
centre de Barcelona. Per finalitzar la nit, s’acosten a un bar de copes a prop del Born. Alli
novament prenen uns combinats. La majoria dels seus companys prenen com a molt una o dos
copes més, pero en Sam després d’aquestes consumicions continua prenent més copes. Els seus
amics li diuen que pari de beure, pero en Sam els hi respon que ell ho controla i que simplement
es troba més animat. Continua bevent sense parar una consumicio rere l'altra fins que
finalment quan es traslladen a un altre bar, cau inconscient al carrer. Els amics d’en Sam
detecten que esta forg¢a inconscient i que no respon a estimuls (bufetades, pessigades, etc.), i
truquen al 112. Una ambulancia el recull i un amic I'acompanya. A I'arribar a I'Hospital li
diagnostiquen un coma etilic amb 3,7 g/L d’alcohol amb sang. Amb aquesta clinica es queda
ingressat en el box d’observacio.

OBJECTIUS A ASSOLIR:
Objectiu principal:

Adequar els continguts de l'assignatura de toxicologia al model de cas clinic multidisciplinar
sobre consum de risc d'alcohol, tenint en compte el desenvolupament efectuat en les
assignatures dels primers cursos i el que s'efectuara en els posteriors.

Revisar en tots els temes teorics, practiques, i seminaris, el possible encaix dels coneixements
necessaris per completar e integrar aquest cas clinic. Per portar-ho a terme, s’"han sotmes a
consideracio de tots els professors de la Unitat de Toxicologia i després d’algunes reunions de
coordinacié i avaluacié, s’han recollit totes les propostes que donen resposta a aquests
objectius.

Desenvolupar noves narratives, o ampliacions, del cas clinic en tots els temes de I'assignatura
de Toxicologia en que es pugui introduir I'alcohol com a model toxicologic, per tractar-ho a
temes teorics, seminaris, o practiques de laboratori.

Objectius d’aprenentatge:

Independentment de que desenvolupem a diferents parts de la matéria (temes), conceptes no
tractats, o escassament tractats a altres mateéries, I'objectiu d’aprenentatge dels nostres
alumnes en aquesta assignatura és potenciar la capacitat d’integracid dels coneixements
adquirits en altres cursos, i evitar I'excessiva compartimentacié dels mateixos. En la majoria
dels temes que desenvolupem posteriorment en I'apartat de continguts de I’assignatura, els hi
recordem als alumnes en quins conceptes fonamentals anteriors es basen els nostres
continguts. En general, sempre que es pot, fem palesa la connexié amb altres assignatures en
cadascun dels temes en els que introduim el cas clinic.

La nostre assignatura és una de les que denominem “Materies finalistes” en aquest projecte,
per tant, ens ocupem de desenvolupar eines que permetin avaluar si els alumnes han millorat
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la seva capacitat d’'integracié de coneixements després d’haver cursat bona part del Grau
utilitzant com a fil conductor el cas clinic d’en SAM. Concretament, el que fem és introduir al
nostre examen final de I'assignatura una pregunta complexa, en tres versions, que obliga a
I"'alumne a utilitzar diversos conceptes donats en assignatures anteriors.

CONTINGUTS DE L’ASSIGNATURA

En aquest apartat ens referirem als canvis introduits en la nostre docéncia encabint-los baix els
titols dels temes que figuren en el nostre programa.

TEMA 1.1 INTRODUCCIO A LA TOXICOLOGIA. TOXICITAT AGUDA | CRONICA DE L’ALCOHOL

Al final del tema, dedicat a introduir a I'alumne en els conceptes toxicologics generals, es
treballa deconstruint la idea preconcebuda de que els efectes produits per un toxic per
exposicié cronica sén totalment extrapolables dels que es produeixen per exposicié aguda. Per
exemplificar lo erroni d’aquesta idea, I'alcohol resulta molt adient ja que pels dos tipus
d’exposicié presenta dianes, mecanismes i clinica molt diferents. Es posa en SAM com exemple
i es parla de la depressié del Sistema Nervids Central (SNC) en el coma etilic i de la multitud de
dianes i processos patologics que es deriven del consum de risc d’alcohol.

- ETANOL s
\‘ Desequilibri :,:"; Alterac{ons ;‘ ‘
REDOX " RS
Acetaldehid Hepa(otoximat ; Toxicitat
| Neurotoxicitat cronica
02.
Acetat *y
CO: + H:0 N

TEMA 1.2 EPIDEMIOLOGIA DE LES INTOXICACIONS.
INTOXICACIONS AGUDES HOSPITALARIES. PLAN NACIONAL SOBRE DROGAS (PNSD).

Els estudis epidemiologics fonamentats en dades d’urgéncies hospitalaries mostren des de fa
ja molt de temps que la intoxicacié etilica és la causa més freqlient d’entre totes les
intoxicacions agudes que acaben a I'hospital. En aquest tema es fa esment explicit de la
importancia d’aquesta dada.

Mitjancant una grafica d’incidéncia vers I'edat extreta de I'informe del PNSD, s’incorpora la
idea del “binge drinking” o “atracdn de alcohol” i I'edat en que te major incidéncia.

65



Un cas clinic sobre el consum de risc d’alcohol com a eina d'integracié de coneixements en el grau de Farmacia

40
35

30
25
20
15
10

5

R

..................

EEEEEEEEEEIEEEEEEEEEE

En
En
En
En
En
En
En
En
En
En
En
En
En
En
En
En
En
En
En
En

Hombre

<
(=
3

EDADES 2011 - 2088

En aquestes classes, es presenten i discuteixen els resultats de I’Alcohol Use Disorders
Identification Test (Proba de Identificacid de Trastorns Relacionats amb el Consum d’Alcohol)
(AUDIT) de la publicacié de Miquel, et al. de 2015. “Evaluacién del consumo de riesgo de
alcohol en estudiantes universitarios de la Facultad de Farmacia”, a la revista Adicciones. En
aquest cas (curs 15-16) coincideixen els resultats de la publicacié amb els dels alumnes que van
participar en aquesta enquesta el curs 2011-2012. Van poder veure la publicacié dels resultats
del qlestionari AUDIT que ells mateixos van contestar a primer curs, i comparar-les amb els
obtinguts a quart curs.

Aguestes enquestes (AUDIT) fetes pels estudiants de diferents cursos i de forma continuada
ens permeten utilitzar aquest material per mostrar algunes tendéncies dins de la Facultat de
Farmacia com, I'increment significatiu del consum de risc en dones. Aquesta utilitzacié de la
epidemiologia amb les seves propies enquestes sobre consum de risc d’alcohol te un objectiu
clarament preventiu i d’educacid sanitaria.

TEMA 2.1. ABSORCIO, DISTRIBUCIO | ELIMINACIO DE TOXICS.

AD(M)E MODULA LA RELACIO QUANTITATIVA ENTRE LA DOSI D’EXPOSICIO | LA DOSI EFECTIVA.
DIFERENCIES HOMES/DONES. CINETICA ORDRE ZERO.

Utilitzant les ampliacions n21 i 2 del cas clinic, descrivim com s’absorbeix I'alcohol en el tub
digestiu (estomac: 20%, intesti: 80%). Efectes de primer pas a nivell de la mucosa gastrica per
efecte de la Alcohol deshidrogenasa (ADH). Diferencies Home/Dona en quant a activitat
gastrica de ’ADH i volum de distribucié. Es reforca el model de cinética d’ordre 0 de I'alcohol
respecte d’altres models cinétics i la importancia d’eliminacié hepatica.
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VELOCITAT MAXIMA D'ELIMINACIO: 150-250 mg ETANOL' L sang x hora
EM ALCOHOLICS: fins a 300-400 mg ETANOL / L sang x hora o

TEMA 2.2. METABOLISME DELS TOXICS.

ENZIM CYP2E1. INDUCCIO / INHIBICIO. INTERACCIO FARMACOLOGICA. En aquest tema, es
recalca la capacitat d’induccié del CYP2E1 per part de I'etanol. En altres diapositives es reforca
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el paper de l'alcohol com a responsable de moltes interaccions farmacologiques, per
mecanisme competitiu o per induccié enzimatica.

SEMINARI TOXICOCINETICA, AUTONOM I DIRIGIT. La variacié en la vida mitja de la metadona
en l'etilisme agut o cronic es presenta utilitzant I'experiéncia viscuda d’'un amic d’en SAM,
també alcoholic i en procés de desintoxicacid de la heroina. Transcrivim el text i les gliestions
plantejades a I'alumne:

Un amic d’en SAM, alcoholic com ell, intenta deshabituar-se de la heroina. L'estan tractant
amb Metadona. a) Explica quin és el fonament del tractament amb metadona? b) La durada
dels efectes de la metadona depén del consum alcoholic, 'amic d’en SAM explica que: Quan
s’administra la Metadona estant abstinent de I'alcohol, els efectes de la metadona son més
breus del normal. Alguns companys de deshabituacid, que no son alcoholics, diuen que quan
prenen alcohol juntament amb la metadona, els efectes d’aquesta ultima son mes perllongats.
Pots donar una explicacié a ambdues situacions?

A continuacié es presenta una diapositiva que resumeix les explicacions a les anteriors
guestions:

ALCOHOL DESHIDROGENASA

-~ SN

ETANOL P ACETALDEHID
CYP2E1
CYP2E1
METADONA METABOLITS
ALTRES Ez

l ETILISME AGUT: SATURACIO DE AMBDUES VIES OXIDATIVES

INHIBICIO COMPETITIVA DEL METABOLISME DE LA METADONA

- ~

ETILISME CRONIC: INDUCCIO DE CYPZE1

S

\. ACTIVACIO DEL METABOLISME DE LA METADONA J

TEMA 2.3. MECANISMES D’ACCIO.

ATAC ELECTROFIL, RADICALS LLIURES. INTERACCIONS AMB EL RECEPTOR. AGONISME,
ANTAGONISME.

En el cas de la produccié d’Espécies Reactives de I'Oxigen (ROS) i d’estrés oxidatiu, es
reaprofita intencionadament material docent de Bioquimica (BQ) on s’explicita la
transformacié del radical superoxid en altres ROS, la produccié de ROS per la Cadena
Respiratoria Mitocondrial (CRM), la desestructuracié de les membranes per atac de ROS i la
produccié de ROS pel metabolisme de I'etanol per el CYP 2E1.

Aixi mateix, s’utilitza I'accié de I'etanol sobre el receptor de NMDA de Glutamat i sobre el
receptor GABA per il-lustrar la capacitat dels toxics d’interaccionar amb receptors com a
mecanisme d’accid.
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Aprofundint en la idea que la utilitzaci6 de material exposat anteriorment en altres
assignatures reforcara la necessitat de no compartimentar o descompartimentar els
coneixements adquirits, a I'explicar que alguns toxics tenen efectes sobre el nivell i
disponibilitat de cofactors. S'utilitza una diapositiva de Bioquimica on s’exposa el desequilibri

NADH/NAD produit pel metabolisme de I'etanol al fetge.

=,
GHy = GHy = OH
Ethanal
MAD*
ADH
{HADH | + H* > T NADH ! | NAD* ﬁ
(=]
u
CHy=CH

Alteracions
metaboliques
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Acetate

TEMA 2.4. GENOTOXICITAT | CARCINOGENESI / TERATOGENESI.
L’ALCOHOL COM A CARCINOGEN. SINDROME ALCOHOLICA FETAL (SAF).

La classificacio de les substancies quimiques vers el risc que suposen de produir cancer en els
humans elaborada per I’Agéncia Internacional d’Investigacié sobre el Cancer (IARC), te una
importancia practica indiscutible. Es presenta als alumnes una versio reduida i actualitzada de
I’estructura de la classificacio i s’aprofita per parlar de la carcinogénia de I'alcohol i del lloc que
ocupa en la classificacié de la IARC com a substancia tipus 1: Carcinogen per als humans.

Carcinogens quimics per a I’home. Classificacié IARC

Producte Evidencia Exemples

As, aflatoxina, benze, clorur de
vinil, TCDD, Etanol i Benzo
pirens

Suficient (humans)

1: Carcinogénic
+++ home

Limitada (humans)
Suficient (animals)
+ home / +++ animal

Acrilamida, plom, (compostos

2A: Probablement carcinogenic . .. . .
inorganics), Nitrosamines

Estire, cloroform, acetat de
vinil, fenobarbital, plom
(compostos organics)

Inadequada (humans)
Suficient (animals)
+ home / +++ animal

2B: Possiblement carcinogenic

3: No classificable en relacié a
carcinogenesi

Inadequada (humans)
Inadequada (animals)

Diazepam, acroleina, anilina,
melamina

4: Probablement no
carcinogenic

-home /- animal
+ home / - animal
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Com ja s’ha dit més amunt, esta demostrat epidemiologicament que I'exposicié a I'alcohol
produeix defectes en els nadons de mares exposades. Aixo0 justifica la utilitzacié del model d’en
SAM i la MARY en la docencia d’aquest tema a traves de I'ampliacié de la historia n? 3 i la
utilitzacié de material grafic de Bioquimica Clinica sobre la Sindrome Alcoholica Fetal (SAF). Aixi
mateix es comenta el gran desconeixement que es te sobre les causes ultimes dels casos de
malformacions fetals que es detecten. Per il-lustrar aquest punt es presenta una taula resum
de I'informe anual del “Estudio Colaborativo Espafiol de Enfermedades Congenitas” de 2012 en
el que apareix I'alcohol com responsable confirmat d’un 0,11% dels casos registrats a Espanya.

Tabla 3. Distribucion ebologica de los recién natdos con defeclos congénilos
dentificados durante los tres prim eros dias de vida

BOLETIN DEL ECEM)

:':Iu}ourn ANLAL DEL Al\jn 18802011
Causas
'S %

GENETICA
Autosdmica daminante 2188 5.3
Autosdmica recesiva T24 1.80
Gen configuo-microdelecian 108 0.27
Sind. Secuencias repstitivas de ADN 20 0.05
Ctras etiologias génicas 1.697 4.4
Cromesdmica 3532 876
Total de causa genética 8.251 20.46
AMBIENTAL
Alcahal 45 a1

6 Ciabetes Eil 018

3 Infecclones £ Q.08
Madicamentos 8o Q.17
Ctros factores ambientales 355 0.83
Total de causa ambiental o953 1.37

- MULTIFACTORIAL 8.143 2018
CAUSA DESCONOCIDA 23382 5758
GRAN TOTAL 40,320 100

) Un recidn nacido tene Bmbrialetopatia por daheles Malernd y por exposicin prenatal a Carbamazepna
TEMA 3.1. TOXICITAT SOBRE L’APARELL DIGESTIU | HEPATOTOXITAT.
CANCER D’ESOFAG. GASTRITIS ATROFICA. ESTEATOSI. CIRROSI.

Una qlestidé polemica darrerament és la sinergia entre I'exposicid a alcohol i tabac en Ila
incidéncia de cancer d’esofag. Es planteja als alumnes la controversia actual i les dues
posicions mes significades a traves de la explicacid de la segiient diapositiva:

sospita un cancer d'esdfag ja que el pacient porta anys bevent i

-4
PATOLOGIA A |’ES°F‘G 8 En SAM presenta un episod| de disfagia | gastritis. El seu metge
fumant....

LESIONS DIRECTES PER
CAUSTICS 2 NTH Public Access
1ﬁ* Awiher Mamnscript

CANCER D’ESOFAG

Epidemiclégicament associat al

Alcohol, Tobacco and Diet in Relation to Esaphageal Cances: Tha
CORSLM cronic de tabac | d'alcohal Shanghal Cohart Study

Fumbran Fan| Jian M Viann" Marsi Bang | FioTang San? o M 2. Vo

YT Ty N

ESTUDI DE COHORTS
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40

g aleahslidia
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18244 INDIVIDUS SEGUITS DURANT 20 ANYS 3101 CANCER D'ES0FAG

Es conclou, de manera preliminar que, el tabac i I'alcohol
500 riscs independents respecte al cancer d'esofag
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70



Un cas clinic sobre el consum de risc d’alcohol com a eina d'integracié de coneixements en el grau de Farmacia

En aquest tema sobre efectes toxics s’inclouen les hepatopaties. Un dels aspectes que es
comenta és la interaccid paracetamol-etanol. S’explica I'increment de la produccié de N-Acetil-
Paraquinoneimina (NAPQ) per induccid/estabilitzacié de CYP2E1 i les diferencies importants en
les consequéencies de la interaccid depenent de I'estat d’induccié del CYP2E1. S’exemplifica
utilitzant I'ampliacié n2 4 de la historia d’en Sam i en la sospita de problemes a nivell hepatic
gue te el metge que I'atén després d’un intent d’autolisi utilitzant alcohol i paracetamol.

Es tracta la cirrosi hepatica donant especial importancia a la produida per exposicié cronica a
etanol. S'utilitza material grafic de Fisiopatologia per que dona una idea molt completa del que
es vol mostrar i per continuar reforcant la idea de la utilitat dels coneixements adquirits.

CIRROSI HEPATICA (ALCOHOLICA)

Malaltia cronica, difusa i progressiva en la que hi ha
desestructuracio de |’arquitectura hepatica.

PROCES IRREVERSIBLE

——

Desestructuracio progressiva

Formacio de
noduls

———|  alteracio de lairrigaci6 sanguinia || inflamacio |

Zones de necrosi Zones de RS
1 regeneracié

l J

degeneracio i mort formacia de formacic de teixit
dels hepatécits teixit hep. nou cicatricial

S 39 |

TEMA 3.4. NEUROTOXICITAT.
DEPRESSIO DEL SNC. LA MANIFESTACIO EXTREMA ES L’ESTAT DE COMA.

Al parlar de la depressié del SNC com conseqiiéncia de I'exposicié a neurotoxics, es cita a
I’etanol com agent causal de coma. S’explica a través una ampliacié de la historia d’en SAM
(ampliacié n2 5), consistent en I'episodi que pateix després d’'un desengany amords i una
ingesta molt abundant d’alcohol.

NEUROPATIA ALCOHOLICA

A traves d’una nova ampliacié de la historia d’en SAM (ampliacié n2 6) s’intenta conscienciar a
I'alumnat dels efectes que te a llarg termini sobre el sistema nervids que, sent un fenomen que
es presenta amb elevada freqiiéncia, sovint es queda sense diagnosticar o sense un diagnostic
concret.

ALTERACIONS PSICOPATOLOGIQUES, FUNCIONS INTELECTUALS | DE LA CONDUCTA | ESTAT
D’ANIM.

Després d’introduir la teoria sobre les deméncies, el professor utilitza el cas d’en SAM en el
context d’'una de les ampliacions de la historia clinica (ampliacié n2 7), donat que aquesta
patologia és una de les conseqieéencies tipiques de I'alcoholisme. S’insisteix en que I'alumne
dedueixi el tipus de patologia en que pensa la farmaceutica consultada per la Mary, i en quines
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raons es fonamenta la seva sospita. Aixi mateix, es fa notar als alumnes I’existéncia de criteris
clinics que confirmen el diagnostic, criteris per al diagnostic de demeéncia persistent induida
per substancies, segons el Manual Diagnostic i Estadistic dels Trastorns Mentals (DSM-V-TR),
que: 1. Per establir el diagnostic de demencia es requereix que el deteriorament de la memoria
sigui el simptoma més precog i prominent. 2. Deteriorament de la memoria + almenys una
d'aquestes alteracions cognoscitives: afasia, apraxia, agnosia i alteracié de I'activitat
d'execucio.

Seguint amb les alteracions neurologiques produides per el consum de drogues, i en especial
de I'alcohol, recordem als alumnes les caracteristiques fonamentals del sindrome de Wernicke
Korsakoff com a conseqiliéncia dels desordres nutricionals que tenen com conseqliéncia la
deficiencia de tiamina (vitamina B1).

TEMA 3.5. TOXICITAT SOBRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR | LA SANG.

MIOCARDIOPATIA ALCOHOLICA, CARDIOMEGALIA, FIBROSI | ACUMUL DE LIPIDS EN
ALCOHOLISME CRONIC.

Un efecte patologic molt freqlient entre els alcoholics, que sovint dona problemes greus, és la
miocardiopatia alcoholica. En el tema dedicat a els trastorns toxics en el sistema cardiovascular
i en la sang es fa esment dels mecanismes que, de manera col-laborativa, es posen en marxa
en el cas d’abus de I'alcohol, i que acaben produint I'engrossiment del cor i la disfunci
cardiaca coneguda com miocardiopatia alcoholica.

PRINCIPALS SUBSTANCIES CARDIOTOXIQUES
“PER ALTERACIONS ESTRUCTURALS (MIOCARDIOPATIES)

- MIOCARDIOPATIA ALCOHOLICA: CARDIOMEGALIA, FIBROSI | ACUMUL DE LIPIDS

Alechel misuse

Il .

L Protain synthasis L RNA content T Owidative damage 1 Pra-apoptatic

/ ____,_:._,'_'_TI:-H.—_-.'_:_'_‘____:_-‘ : 1

L Myoficriliar protein T Apoptesis

Progressiva myopathy
“PER ISQUEMIA (CORONARIA)
- TABAQUISME, PRIMER FACTOR DE RISC EVITABLE DE MALATIA CORONARIA
- VASOCONSTRICTORS. ANFETAMINES | COCAINA
- VASODILATADORS: “MALATIA DEL DILLUNS AL MATI" . NITROGLICERINA

TEMA 6.2.A. DROGODEPENDENCIES. REWARD (RECOMPENSA), CRAVING (DESIG OBSESIU),
BINGEING (BORRATCHERA/INTOXICACIO, PERDUA DE CONTROL EN LA LIMITACIO DEL
CONSUM), WITHDRAWAL (SINDROME D’ABSTINENCIA)

Els efectes del consum d’alcohol i la dependéncia que provoca els utilitzem, sempre que
s’escaigui, com model didactic general sobre les drogues d’abus i els mecanismes de I'addiccid.
A continuacié presentem les imatges emprades a classe en les que, a través del alcohol,
expliguem continguts de drogodependéencies als nostres alumnes, juntament amb una breu
explicacio i contextualitzacid.

72



Un cas clinic sobre el consum de risc d’alcohol com a eina d'integracié de coneixements en el grau de Farmacia

En primer lloc, i a manera introductoria es presenta el quadre complert de les diferents fases
del procés de I'addiccié: Reward, Craving, Bingeing i Withdrawal, fent especial esment en el
caracter general de la figura i en que no en totes les addiccions es passa per totes i cada una de
les quatre fases.

. Reforg de la droga
Cincuts da racompsansa Control cirouts de racompsansa ——— 1
(dvea veniral lapmental [cimpual ananiar
sl BocThes) civfaw prafonfall
Recompensa f{
(Senszacia de plaer) /
“Reward" /
ADDICCIO ro—
A DROGUES e
“Withdrawal™ =“Craving” Respagla condicionada
™ ) . u | larmipaala hasolalsral)
Sindrome d'abstinéncia Dursig obsessiu
Tanifestaesd o'l gstat easacicnal PreccupaciAnbicipacio)
negati (distoria i intabditat], quan Compalsic perbuscar | consumir i drega f=ula
s impededx Faocés a ka droga (ExXpecricis par ia droge) Sanvak interaceplives

\ “Bingeing® / oS cinguiat

Consum compulsiu cdntex prafroatal
[Borratxerallmboxicacis) e oo fonfal - estnal dorsal)

I Cirouts de recompensa

{arma ventral tegmenial
R Coniral pujada i baixada
el accimbans 1‘ {covfar fomaf)
Elrat vantral) - B—

En el model experimental de recompensa en humans s’utilitza I'alcohol per confirmar la
produccié de dopamina després d’una Unica ingesta, al igual que s’havia demostrat
abastament en models experimentals animals. Punt inicial del procés de dependéencia d’en
SAM

Per explicar la perdua de control en la limitacio del consum de drogues (bingeing) s’utilitza una
ampliacié de la historia clinica d’en SAM (ampliacié n28) en la que durant una sortida amb els
seus amics no pot controlar el consum d’alcohol. El professor planteja als alumnes un seguit de
gliestions encaminades a recordar i integrar coneixements exposats a les assignatures de
Fisiologia i Fisiopatologia I, com per exemple: 1.- Com podriem etiquetar aquesta fase de
I’addiccio, la que va des de el consum de la primera copa, fins el consum de la darrera abans de
perdre la consciéncia?. 2.- Quins son els mecanismes neurobiologics implicats en aquest
procés?.

La dependéncia a drogues es caracteritza per un seguit de fases. En el cas de I'alcohol, s’ha de
destacar, per la seva gravetat, la sindrome d’abstinencia; que en el cas d’en SAM es
produeixen en repetides ocasions. En la diapositiva que s’acompanya, com a mostra d’una
série d’elles, es mostra el procés de neuroadaptacié fonamental per explicar la gravetat clinica.
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SINDROME D’ABSTINENCIA A L’ALCOHOL 4

L L
En abséncia d’alcohol SINDROME
D'ABSTINENCIA A
L'ALCOHOL
]
Major sistema de
Neurotransmissors [ Dismsinuesd vininhabitaria
inhibitoris e
- -
h GABA
- o GABAA receptors (disminuits | dessensibiitzats)
m:l';“"‘::'m ( | Senyal final: Excitacié |
L
. 8 e,  HMDAecestarsfaug -
e Glutamat Alliberacio de
. neurotransmissors
Activacky via excitatoria excitatoris, que produeixen:
I - Inestabilitat autonomica
e . - Agitacio
|'/ Y - Psicosi
L -

PRACTIQUES LABORATORI. Analisi toxicologica en el diagnostic de [Iintoxicat agut.
Determinacio d’etanol en serum.

En aquesta practica, fonamentant-nos en I'ampliacié n22 de la historia d’en SAM, es posa en
context la problematica de la conduccié sota els efectes de I'alcohol. Els aspectes legals i
analitics, juntament amb la influencia de les diferencies fisiologiques entre home i dona,
juguen un paper fonamental per la interpretacioé dels resultats analitics.

Per assolir els objectius docents, es generen dos mostres de sérum (Sam y Mary), i es calculen,
en primer lloc la concentracié amb sérum i posteriorment la quantitat d’alcohol ingerida (n2 de
copes) i el temps necessari d'immobilitzacié del vehicle per poder reprendre el viatge.
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3.11. BIOQUIMICA CLINICA | PATOLOGIA MOLECULAR

PROFESSORS IMPLICATS:

Isidoro Metdn Teijeiro
Joan Carles Rodriguez Rubio (des del curs 2013-2014)
Guillermina Asins Munoz (fins al curs 2012-2013).

ACTUACIO DINS DE L’ASSIGNATURA:

L'efecte de I'alcohol sobre diverses patologies és un tema recurrent en el temari de
I'assignatura de Bioquimica Clinica i Patologia Molecular, que es cursa durant el 2n semestre
de 4t del Grau de Farmacia i és obligatoria de la mencié Farmacia Assistencial i Analisis
Cliniques.

A partir del curs 2014-2015, amb l'aplicacié del cas clinic, hem fet un major émfasi i
incrementat la informacié impartida sobre I'alcoholisme en el programa de teoria, arribant a
ser tractat de manera integrada en tots i cadascun dels 10 temes de qué consta el programa de
teoria I'assignatura (figura 1).

3. Alteracions
hepatiques

4. Metabolisme
del calci, fosfor i
I'os

ﬁ ﬁ 5. L’embaras

Q Eectes clinicsde
2| ralcoholisme

d b

9. Alteracio del
metabolisme de
les purines i
pirimidines

2. Alteracions
del metabolisme
de lipids

1. Alteracions del
metabolisme de
carbohidrats

Ay

6. Valoracié de la
funcié renal

7. Valoracié de
I'equilibri
hidroelectrolitic

8. Alteracions de
I'equilibri acid-
base

Figura 1. Integracio de I'estudi dels efectes clinics de I’alcoholisme en el
temari de teoria de [I'assignatura de Bioquimica Clinica i Patologia
Molecular.

Els efectes clinics de I'alcoholisme han estat matéria d’avaluacio, incloent preguntes de tipus
veritat/fals en les proves escrites presencials avaluadores de I'assignatura.

INTEGRACIO DEL CAS A L’ASSIGNATURA:

Durant la docencia de I'assignatura, s’han desenvolupat diferents aspectes directament basats
en el desenvolupament del cas clinic: com els marcadors bioquimics associats a alcoholisme
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(nivells sérics de B-glutamiltransferasa, transaminases i transferrina deficient en carbohidrats, i
cossos cetonics en orina) i la relacio entre els efectes metabolics de I'alcoholisme
(hipoglucémia, hiperlipidémia, acidosi lactica, cetoacidosi, deéficits vitaminics) i el
desenvolupament de patologies hepatiques (fetge gras alcoholic, cirrosi), encefalopatia i
acidosi metabolica, entre d’altres.

OBJECTIUS A ASSOLIR:

Els objectius de I'assignatura inclouen coneixer les bases moleculars de la malaltia, els
fonaments i la interpretacié de les proves de laboratori en I'ambit de la bioquimica clinica, i la
contribucié de l'estudi de diversos parametres bioquimics al diagnostic, cribratge, pronostic,
prevencio i seguiment de les diverses malalties. S’estudien les malalties més rellevants i amb
més prevalenca en la poblacid, i els casos en qué l'alteracid de parametres biologics,
susceptibles de ser avaluats pel laboratori clinic, sén més significatius. Els factor patogenics
d’aquestes malalties sén avaluats al llarg del curs, incloent-t’hi I'efecte de factors ambientals
com és |'alcoholisme.

Pel que fa el desenvolupament d’habilitats i destreses per part de I'alumne, la biomedicina
integra cada cop més i amb més intensitat disciplines molt diverses. Precisament d’aquesta
integracié depén I'éxit en el coneixement i el guariment de les malalties. Per tant, s’insisteix en
la necessitat d’'un coneixement previ de materies basiques i en la conveniéncia de
desenvolupar la capacitat d’inserir la nova informacid que som capagos de generar en
contextos clinics, cada vegada més amplis i complexos. L'aportacid especifica que pot fer
aquesta assignatura sobre la formacié transversal de I'alumne en el cas clinic de I'alcohol és de
gran valua, considerant la visid global integradora que pot tenir I'alumne després d’haver
cursat els tres primers anys del grau i el temari especific de I'assignatura.

CONTINGUTS DE L’ASSIGNATURA
Continguts sobre I'alcoholisme en el temari de teoria de 'assignatura, tema a tema:
1. Alteracions del metabolisme de carbohidrats.

En aquest tema es fa esment de que el consum excessiu d'alcohol pot provocar una
hipoglucémia reactiva, especialment en individus desnodrits.

2. Alteracions del metabolisme de lipids.

En petites quantitats I'alcohol augmenta els nivells sérics d’'HDL i produeix induccio de I’ApoA.
No obstant, I'abus d’alcohol afavoreix la sintesi de triglicérids, provocant hipertrigliceridémia.
A més, el consum d’alcohol és un factor de risc (especialment si el consum és > 30 g/dia) per a
malalties cardio i cerebrovasculars, i malalties amb component hereditari com Ia
disbetalipoproteinémia familiar de tipus Ill.

3. Alteracions hepatiques.

L’alcohol és causa freqiient de malaltia hepatica. Produeix esteatosi hepatica amb acumulacié
de greix en el fetge amb hepatomegalia asimptomatica (fetge gras alcoholic). L'acumulacio
d’adductes d’acetaldehid i I'esteatosi hepatica promouen I'evolucié del fetge gras alcoholic a
hepatitis i cirrosi. Entre un 30 i un 60 % dels casos de cirrosi estan associats al consum
d’alcohol. La cirrosi pot evolucionar a carcinoma hepatocel-lular, I'aparicié del qual es veu
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afavorida per la formacié d’adductes d’acetaldehid amb DNA i proteines relacionades amb
I'estructura del DNA (com DNA metiltransferases i histones), danyant el DNA i causant
mutagenesi.

En el context dels marcadors hepatics, en aquest tema també es presenten els principals
marcadors bioquimics associats a consum d’alcohol:

e Quocient De Ritis (relacidé de transaminases AST/ALT) > 2 (en altres patologies hepatiques
sol ser < 1).

e La @-glutamiltransferasa (B-GT) és un marcador Uutil per al control de la ingesta d’alcohol.
En cas d’abus de consum d’alcohol es produeix una elevacié rapida en serum (a les 18 h),
amb una vida mitjana de 2-3 setmanes. L'augment es deu a la induccié de l'activitat.
L’activitat serica de B-GT es troba elevada en més del 75 % dels alcoholics, encara que la
sensibilitat és més baixa en persones que toleren bé el consum d’alcohol. L’especificitat
de la prova és baixa pel que fa I'alcoholisme donat que altres patologies hepatiques
també donen lloc a un augment d’aquesta activitat en serum.

e Volum corpuscular mitja (VCM). La macrocitosi o increment del VCM és un marcador amb
baixa sensibilitat pero elevada especificitat en I'alcoholisme.

e Transferrina deficient en carbohidrats (TDC). La transferrina conté dos llocs de glicosilacié
amb residus de acid sialic. Un consum diari superior a uns 50 g d’etanol durant almenys
set dies consecutius incrementa significativament els valors circulants de TDC (vida
mitjana: 14 dies). En el cas de seguiment de I'alcoholisme, la sensibilitat d’aquesta prova
és molt elevada, superior al 90 % en els individus alcoholics i del 60 % en els bevedors de
risc, i encara és més elevada per detectar recaigudes. L’especificitat és gairebé del 100 %,
no incrementa per hepatopaties no alcoholiques o medicamentoses.

En aquest mateix tema es fa un repas de les conseqiiencies metaboliques del consum
d’alcohol: inhibicié de la gluconeogenesi hepatica generant hipoglucémia i acidosi lactica,
cetoacidosi, hipertrigliceridémia i deficit vitaminics. Es relacionen les patologies hepatiques i
les encefalopaties.

4. Metabolisme del calci, el fosfor i I'os.

En relacid a aquest tema, el déficit vitaminic de vitamina D, que pot estar associat a
alcoholisme, causa hipocalcémia i pot donar lloc a raquitisme en els infants i osteomalacia en
els adults.

5. ’'embaras.

En el tema dedicat a la bioquimica de I'embaras, es fa esment de I'efecte de I'exposicid
intrauterina del fetus a I'alcohol, que pot generar la sindrome alcoholica fetal, caracteritzada
per restriccid del creixement i anormalitats estructurals i funcionals del SNC (microcefalia,
retras mental, etc). S'indiquen els marcadors bioquimics d’exposicié intrauterina a alcohol
durant I'embaras en el meconi del neonat (ésters etil d’acids grassos, etil glucuronid i etil
sulfat).
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6. Valoracié de la funcié renal.

En relacid a la funcié renal, en la docencia teodrica d’aquest tema s’indica que la ingesta
excessiva d’alcohol promou hipertensio arterial i afecta la funcié renal, essent un factor de risc
per desenvolupar insuficieéncia renal cronica.

7. Valoracio de I'equilibri hidroelectrolitic.

La ingesta de grans quantitats de cervesa (potomania de cervesa) sol estar acompanyada amb
una dieta pobre en proteines i electrolits, que junt amb la saturacid de la capacitat d’eliminacié
renal de liquid afecta I'osmolalitat del plasma, podent generar un quadre d’hiponatrémia
euvolémica. D’altra banda, la ingesta d’alcohol, que inhibeix la producci6 d’hormona
antidiliretica, interfereix en la determinacié de 'osmolalitat en plasma, util en casos on se
sospita de desequilibris en el balang d’aigua i electrolits com el sodi.

8. Alteracions de I'equilibri acid-base.

Pel que fa I'equilibri acid-base, els individus alcoholics freqlientment presenten desnutricid, i
en episodis amb vomits poden presentar un quadre de cetoacidosi alcoholica. A la cetoacidosi
cal afegir I'acidosi metabolica generada per I'acumulacié de lactat que no s’utilitza com a
substrat gluconeogenic.

9. Alteracié del metabolisme de les purines i pirimidines.

En relacid al metabolisme de les purines, s’indica que el metabolisme hepatic de I'etanol
genera acidosi lactica, que per competéncia en la secrecid tubular redueix la capacitat del
ronyd per excretar acid uric. A més, I'alcohol augmenta la degradacié d’ATP a acid uric. Com a
conseqliencia, el consum d’elevades quantitats d’alcohol pot provocar hiperuricemia
secundaria i exacerbar crisis gotoses.

10. Cancer.

L’acetaldehid, producte del metabolisme de I'etanol que forma adductes amb DNA i proteines,
esta classificat des de 2012 en el grup 1 de carcinogens humans per la International Agency for
Research on Cancer (IARC, World Health Organization). Es presenten els diversos mecanismes
mitjangant els quals I'acetaldehid pot provocar mutagénesi (adductes amb DNA), alterar
I’expressié genica (desregulacié de I'expressié genica per formacié d’adductes amb histones,
hipometilacié per formaciéo d’adductes amb DNA metiltransferasa) i reduir la capacitat de
reparacié del DNA (adductes amb O°-metilguanina metiltransferasa). S’indiquen les evidéncies
epidemiologiques que associen la ingestié d’alcohol amb risc incrementat de desenvolupar
diversos cancers, com els de cavitat oral, faringe, laringe, esofag, fetge i colorectal, aixi com el
de mama en dones (el consum d’alcohol incrementa els nivells d’estrogens i androgens).

A més, es fa esment que deficiencies vitaminiques s’associen al desenvolupament de certs
cancers, com és el cas de la deficiéncia de folat i el cancer de colon.

També s’aprofita I'alcoholisme per introduir I'exemple de la variant al-lelica ALDH2*2, que
codifica una variant d’enzim mitocondrial deficient en I'activitat aldehid deshidrogenasa,
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present en el 30 % de les poblacions d’Asia oriental. Els individus heterozigots per a aquest
polimorfisme presenten risc incrementat de desenvolupar cancer de cap, coll i esofag.
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3.12. BIOTECNOLOGIA FARMACEUTICA-RECERCA (BTF-R)

PROFESSORS IMPLICATS:
Carlos Ciudad
Verdnica Noé

ACTUACIO DINS DE L’ASSIGNATURA:

El cas clinic s'ha impartit com a part integrada de la teoria de |'assignatura, dins del temari en
la part de Farmacogeneética.
La materia és avaluable

INTEGRACIO DEL CAS A L’ASSIGNATURA:

La part que es desenvolupa en aquesta assignatura és la corresponent a la variabilitat génica
individual al metabolisme de I'alcohol. En concret ens hem centrat en els polimorfismes de
I'alcohol deshidrogenasa i de la aldehid deshidrogenasa i també del receptor d'opioides, de
gran importancia sobre els efectes de dependéncia a I'alcohol i al tractament de I'alcoholisme.
La integracid del cas es va iniciar al curs academic 2014-2015 i ja porta dues edicions.

OBIJECTIUS A ASSOLIR:

e Descriure els polimorfismes dels enzims que metabolitzen I'alcohol i dels gens de
neurotransmissors vulnerables a I'alcohol.

e Com trobar els SNPs d'aquests polimorfismes i explicar a nivell molecular els efectes
sobre els riscs i beneficis d'aquestes variacions genetiques

e Descriure les variants farmacogeneétiques en el tractament de |'alcoholisme

e Analitzar estudis de genomica funcional de I'alcoholisme cronic

CONTINGUTS DE L’ASSIGNATURA

Introduccid

En relacié amb l'alcohol dins de I'assignatura de Biotecnologia Farmaceutica-Recerca, primer
de tot es fa una referéncia al metabolisme de I'alcohol i a I'extensié de I’alcoholisme en el mon
amb els seus problemes associats i que tenen quatre caracteristiques principals:

-Imperiosa necessitat de beure alcohol
-Pérdua de control una vegada s'ha comengat a beure

- Dependéncia fisica amb simptomes d'abstinencia com a nausea, sudoracié o tremolor quan
no es beu.

- Tolerancia a beure cada vegada quantitats més elevades d'alcohol.

L'alcoholisme comporta perills molt seriosos, pot incrementar el risc de diferents cancers,
causa dany hepatic i cerebral. Beure durant I'embaras pot danyar al nadd. Aixi mateix,
I'alcoholisme incrementa el risc de accidents de trafic, homicidis i suicidis.
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Metabolisme de |'alcohol

El metabolisme de I'alcohol ja s'ha descrit a I'assignatura de Bioquimica de primer curs i
majoritariament es degut als enzims alcohol deshidrogenasa (ADH) amb 7 isoformes de les
quals ADH1A, ADH1B i ADH1C s'expressen al fetge; i aldehid deshidrogenasa (ALDH) amb 9
isoformes de les quals ALDH1 es troba en citosol i ALDH2 en mitocondria. També participen el
CYP2E1 en microsomes i la catalasa en peroxisomes.

Alcohol i Genética

Ja des del punt de vista de l'assignatura de Biotecnologia Farmaceutica es descriura la
Farmacogenética i la Farmacogenomica de I'alcohol.

Dins de la Farmacogeneética es presentaran els polimorfismes dels gens ADH i ALDH, i els del
gen del receptor opiaci (OPR) que regula l'alliberament del neurotransmissor GABA.

Dins de la Farmacogendmica es presentara un estudi de Genomica funcional amb el canvi de
I'expressio genica produida per la condicié alcohodlica.

La Genetica juga un paper important en l'alcoholisme (Goodwin, 1976). Hi ha un risc entre el
25-50% al llarg de la vida de ser alcoholic entre fills i germans d'homes alcoholics. Aixi mateix,
germanastres i fills adoptats presenten un grau d'alcoholisme més semblant als dels pares
biologics que els d'adopcid. Aquests fets demostren el component genétic de I'alcoholisme.

Una explicacié bioquimica de les diferencies metaboliques és que les persones propenses a
I'alcoholisme tenen nivells més alts d'un metabolit que causa efectes plaents o que les que no
son propenses a l'alcoholisme tenen alts nivells d'un metabolit que dona efectes no plaents.

A nivell genic, els polimorfismes estan a la base de la Farmacogenetica. Un SNP (single
nucleotide polimorfism) és una mutacié present en >1% de la poblacié que no causa efectes
nocius. De mitja es troba un SNP cada 1000 nucleotids, de manera que tots contenim
variacions que contribueixen a la variacié genica individual. Per tant, en definitiva un SNP és
una mutacié que afecta l'activitat d'una proteina que altera I'efecte d'una determinada droga
o agent farmacologic. Depenent del polimorfisme, un individu es pot classificar com a normal,
lent o rapid per metabolitzar una determinada droga.

En conseqiiéncia, un enfocament de la recerca geneética en relacié amb I'alcohol és I'estudi dels
polimorfismes que influencien el metabolisme de I'alcohol (alcohol deshidrogenasa i aldehid
deshidrogenasa) que afectara els mecanismes de farmacocinética. L'altre enfoc és I'estudi de
les variants involucrades en la resposta neuronal a I'alcohol.

Farmacogenética dels enzims que metabolitzen I'Alcohol

Per trobar els SNPs descrits consultarem la base de dades SNPdb dins del NCBI (National
Center for Biotechnology Information) introduint el nom de I'enzim, per exemple ADH1B i
alcohol on trobarem 2 SNPs actius d'importancia en humans amb ndmero de referencia de snp
(rs) rs1229984 i rs2066702. D'una banda obtindrem el nucleotid que es canvia amb les
sequencies flanquejants, la posicid en el cromosoma (Figura 1A), I'aminoacid resultant en cas
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gue no sigui un SNP sinonim (Figura 1B) i informacid d'estudis d'associacions genétiques com
la continguda en el GWAS cataleg de GWAS.

SNP [ ADH1B alcohol |

Save search Advanced

Display Settings: [v] Summary, Sorted by SNP_ID Send to:

Results: 2

rs1229984 [Homo sapiens]

1.
TAGATCCTECCTGTAGGAATCTCTC [ A/ C ) CACAGATCACCACGTGGTTAGTEEC
Chromesome: 4:99318162
Gene: ADH1B (GeneView)
Functional Consequence: missense
Allele Origin: G{germline)/Al(germling)
Clinical significance: other
Walidated: by 1000G, by 2hit 2allele,by cluster,by frequency,by hapmap
Global MAF: T=0.1585/794
HGWVS: NC_000004.11:g.100239319T, NC_000004.11:g.100238319T=C,

MC_000004.12:9.99318162T, NC_000004.12:9.99318162T=C,
MG_011435.1:9.8254A, NG_011435.1:9.8254A>G, NM_000668.5:c.143A,
MM_D00668.5:c.143A>G, NM_001286650.1:¢.23A, NM_001286650.1:¢.23A>G,
MP_000659.2:p.Hisd8, NFP_000659.2:p.Hisd8Arg, NP_001273579.1:p.His8,
MP_001273579.1:p.His8Arg, XM_005262730.1:c.23A, XM_005262730.1:c.23A>G,
XP_005262787.1:p.His8, XP_005262787.1:p.HisBArg

PubMed Varview ProteindD

Figure 1A: Cerca de SNPs de ADH1B en dbSNP

B GeneView

GeneView via analysis of contig annotation: ADH1B alcohol dehydrogenase 1B (class I), beta polypeptide
¥ View more variation on this gene (click to hide).
Clinical Source: | in gene region @ cSNP () has frequency | double hit Go
Primary Assembly Mapping

Assembly SNP to Chr Chr Chr position Contig Contig position Allele
GRCh38 p2 Rev 4 88318162 NT_016354.20 40396781 T
RefSeqGene Mapping
RefSeqGene Gene (ID) SNP to RefSeqGene Position Allele
NG_011435.1 ADH1B (125) Fwd 8254 A
Gene Model(s)
mRNA Protein
Function
SNP to mRNA Accession Position Allele change Accession Position Residue change
missense Fwd NM_000668.5 254 AC = CG NP_000658.2 48 H [Hig] = R [Arg]
missense Fwd NM_D01286650.1 378 AC = G NP_001273579.1 a H [His] = R [Arg]
NC_000004.12: 99M..99M (105bp) ~ | Find: vl & ol - +

g1 ‘99,315,129 |99,318,13B |99,318,140 |99,313,158 "jJWG 99,318,170 12
P CACAGGAAGGGGGGTCACCAGGT TGCCACTAACCACGTGGTCATCTGTGTGACAGAT TCCTACAGCCA
AGTGTCCTTCCCCCCAGTGGTCCAACGGTGATTGGTGCACCAGTAGACACACTGTCTAAGGATGTCGGT

Genes, NCEI Homo sapiens Bnnotstion Release 107, 2015-03-13 |

Figure 1B: Canvi d'aminoacid produit. La numeracié pot canviar amb el numero d'accés.

Tot cercant a la base dades de PharmGKB es pot trobar la informacid dels diferents SNPs dels
gens d'interés (ADH o ALDH), amb els seus numeros de referéncia, canvi de nucleotid, funcid i
aminoacid afectat en la proteina (Figura 2)

82



Un cas clinic sobre el consum de risc d’alcohol com a eina d'integracié de coneixements en el grau de Farmacia

GenE:

ADH1B
alcohol dehydrogenase 1B (class 1), beta polypeptide

Clinical PGx || PGx Research | Owverview | VIP || Pathways || Is Related To | Publications | LinkOuts

The table below contains information about pharmacogenomic variants on PharmGKB. Please follow the link in the "Variant" column for more information about
a particular variant. Each link in the "Variant” column leads to the corresponding PharmGKB Variant Page. The Variant Page contains summary data, including

PharmGKB manually curated information about variant-drug pairs based on individual PubMed publications. The PMIDs for these PubMed publications can be

found on the Variant Page.

The tags in the first column of the table indicate what type of information can be found on the corresponding Variant Page on the appropriate tab.
Links in the "Drugs" column lead to PharmGKB Drug Pages.

List of all variant annotations for ADH1B

Variant? Alternate Names ? Chemicals ? Aleles ? Function ? Amino Acid ?
(147) (+ chr strand) Translation
Variant in ADH1B ethanol N/A NiA NiA
Variant in
ADH1B
mmm rs1220984 100239319T=, 100239319T>C, 143A=, ethanol T=C Missense His48Arg
143A>G, 23A=, 23A>G, 8254A=, B254A>G,
99318162T=, 89318162T>C, ADH1B*2,
ADH1B: ArgdTHis, His48=, His48Arg, His8=,
HisB8Arg
m rs1228985 100232878A>G, 14695T>C, 709-65T>C, 829- ethanol A=G Intronic
65T>C, 89311721A>G
[va 517033 *62A>G, 100228845T>C, 1862BA>G, ethanol T>C 3 UTR
99307788T=C
m rs1789891 100250419C=A, 99329262C>A C=A Not
Available
m rs2018417 100235140C=A, 12433G>T, 546G>T, 666G>T,  ethanol C=A Synonymous  Ala222Ala
99313983C>A, Ala182=, Ala222=
[vie | rs2066702 100229017G=A, 1108C>T, 18556C>T, 988C>T, G=A Missense Arg370Cys

99307860G=>A, ADH1B*3, ADH1B: Arg396Cys,
Arg330Cys, Arg370Cys

Alleles, Functions, and Amino Acid Translations are all sourced from dbSNP 147

Figura 2: Caracteristiques de diferents SNPs per la ADH1B. El gen Adh1lB és reverse en el
genoma, i per tant els nucleotids que es representen a la taula sén els complementaris als de
la seqliencia del gen, ja que estan donats per la seqliencia positiva del cromosoma. E.g.: pel
rs1229984 es representa T>C mentre que per la seqiiencia del gen el canvi en el polimorfisme
és de G>A

Per exemple ADH1B*1 conté en la posicié aminoacidica 48 una Arginina (codificada pel triplet
CGC) mentre que ADH1B*2 conté a la mateixa posicié 48 una Histidina (triplet CAC), produida
per una transicido G>A. Aquesta substitucié d'aminoacid produeix un increment en la velocitat
de transformacié d’etanol en acetaldehid de 100 vegades. Per tant I'alcohol es metabolitza
més rapidament i les persones amb aquest polimorfisme presenten proteccié davant
I'alcoholisme i esta demostrat que beuen menys alcohol. Aquesta variant correspon al SNP
rs1229984 referenciat anteriorment (Figura 3). Ans al contrari, la presencia de la variant
al-lelica 1B*1 esta relacionada amb un risc incrementat d'alcoholisme de 3 vegades.
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L ACARAGCAARCARMDTAAATATCTGTGCAATATATCTGCTTTATGCACTCARGCAGAGARGARAATCCACARAGACTCACAGTCTGCTGGTGEGCAGE
| ACAGRAACGACATGAGCACAGCAGGAAAMCTAATCAAATGCAARGCAGCTGTECTATGCGAGGTARAGARRCCC TTTTCCATTGAGGATCTGGAGE
M S T A G K Vv I K C K A A V L W E V K K P F 8 I E D V E
201 ACCTCCTARGGCTTATGARGT TCGCATTAAGATGGTGECTGTAGGAATC GATGACCACGTGETTAGTGGCARCCTGETGACCCCCCT
F F K A ¥ E V R I K M V A V G I C T D D H V ¥V § G N L V T P I
| GTGAIITTAGGLCATGAGGCAGCRGGCATCGTGRACAGT O ITGGAGARGGCETGACTACAGTC AAACCAGCTGATAARGTCATCCCGLICTTTACT
v I L G H EAATCGTI VESV G EG VY T TV KPGD XKV I P LF T
| AGTGTEGAARATGCAGAGTTTGTAARANCCCEGAGRGCARCTACTGCITEARA BATGATCTAGGCARTCCTCGGGGGRCCCTGLAGGATEECACICE
0 C G K C R VCEKUMNTEPEESMNJYTCTULJEXKBMNTDTLTGU HNTPRTGTTULG QT DTG T
| GITCACCIGLAGGEEGARGLCCATTCACCACTTCCTTEECACCAGCACCITCTCCCAGTACACGGTGETGGATGAGAATECAGTGGCCARALATTGE
F T C R G K P I H H F L G T s T F § Q ¥ T V VvV 0D E N A V A K I [
| GCCTLGCCCCTGEAGAAAGTC TGLCTCATTGECTGTGEATTCTCGACTGGTTATGGEICTGCAGTTAACGT TGCCARGGTCACCCCAGGCTCTACT
A S P L E K VvV C L I G COGPF S5 T G Y G S5 A V NV A KV T PG S T
L CIGTG I TGGCLIGGEAGGEGTC G CTATCTGCTEITATGEGC TG TARAGCAGCTGGAGCAGCCAGAATCATTGCGETEEACATCARCARGGACE
AV F G L G 6 VG L S AV MOGTC K AATGA AT MG RTITIATYTDTINZE D
| TGCARRGGCCARAGAGTTGEETGCCACTGAATGCATCAACCCTCARGACIACAAGAAACCCATTCAGGAAGTGCTARAGEARATGACTGATGGAGE
A K A K E L G A T E C I W P QO 0 ¥ K K P I QO E ¥W L K E M T D G C
| GATITTTCGITTGARGTCATCEG GG T TGAC A TEATGGC T ICCCTGITATGTIGTCATGAGGCATETEGGCACARGCOTCATCGTAGGGLTE
D F §s F E VvV I G R L D TMMGATGSLLTCTCUHTEUB AT CTGT S V I V G V
| CIGCTICCCAGRACCTCTCAATARRCCC TATGCTGLIAC TGACTGGEACGCACCTEEAAGEEEGCTETTTATGETGGCTTIAMAGTAMRGRLGGTE
P A 5 § N L S I N P M L L L TGTZ RTWZ EKTGH ATV Y G GTFIEK S KTE G
1 WTTE:II:GCTBITTTEIEGCTWAGMTCBEIEGETEEETTWCCE&IGTTTIBCCTIIIGMWTWMEEBTTTEECT
L v A D F M A K K F 5§ L b A L I T H v L P F E K I WH E G F D I
1201 CACEIGGGMGTQECGTEQGTEEEE&CGIIITGEGGEMTAGAGATGCCTTCECCTGTEGCN}TCTTC.&GCETCCTCTECCCTECEAGATC
H S G K 5 I R T V L T F *
| GCARCAGCTAGGARATATCAT TARTTCAGCTCTTCAGAGATGTTATCARTARATTACACATGEGEGCTTTCCARAGAAATGGARATTGATGGGAAR

Figura 3: Enmarcat en requadre verd: nucleotid canviat en pel SNP rs1229984 dins de la
sequéncia de ADH1B*2

La variant ADH1C*1 té també alta activitat alcohol deshidrogenasa i confereix proteccio davant
I'alcoholisme

Per la seva banda l'aldehid deshidrogenasa oxida acetaldehid a acetat. Una disminuida
activitat d'ALDH acumula acetaldehid que produeix nausees i per tant protegeix davant
I'alcoholisme. Aquest és el cas de la variant al-lélica ALDH2*2 que canvia el Glutamic 457 per
Lisina (Figura 4)

GENE:

ALDH2
aldehyde dehydrogenase 2 family (mitochondrial)

Clinical PGx || PGx Research || Overview || Pathways | Is Related To | Publications | LinkOuts

The table below contains information about pharmacegenomic variants on PharmGKB. Please follow the link in the "Variant® column for more information about
a particular variant. Each link in the "Variant" column leads to the corresponding PharmGKB Variant Page. The Variant Page contains summary data, including
PharmGKB manually curated information about variant-drug pairs based on individual PubMed publications. The PMIDs for these PubMed publications can be
found on the Variant Page.

The tags in the first column of the table indicate what type of information can be found on the corresponding Variant Page on the appropriate tab.
Links in the "Drugs" column lead to PharmGKB Drug Pages.

List of all variant annotations for ALDH2

:a;a“r;?nt’? Alternate Names ° Chemicals ? allzll?rﬁs:ran d) Function ? ?::i:?a:z??
Variant in ALDH2 ethanol N/A N/A N/A
Variant in
ALDH2
u rs671 111803962G>A, 112241766G>A, 1369G>A, heroin G=A Missense Glud457Lys

1510G=A, 42421G=A, Glud57Lys, Glus04Lys ethanol

Alleles, Functions, and Aminc Acid Translations are all sourced from doSNP 147

Feedback Citing PharmGKB Acknowledgements.

PharmGHKBA is a registered frademark of HHS and is financially supparted by NIHINIGMS. It is managed at Stanford University (R24 GME1374).
©2001-2016 PharmGKB.

Figura 4: Canvi de GLU a Lisina en la posicié 457
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Depenent del numero d'accés de I’'mRNA o proteina el canvi Glu>Lys (GAA>AAA) pot estar
localitzat a la posicié 504 o 457 (Figura 5)

GeneView via analysis of contig annotation: ALDH2 aldehyde dehydrogenase 2 family (mitochondrial)
w \iew more variation on this gene (click fo hide).
Clinical Source: (1 in gene region @ c¢SNP (' has frequency | | double hit Go
Primary Assembly Mapping

Assembly SNP to Chr Chr Chr position Contig Contig position Allele
GRCh38 p2 Fwd 12 111803962 NT_029418.13 74568710 G
RefSeqGene Mapping
RefSeqGene Gene (ID) SNP to RefSeqGene Position Allele
NG_012250.1 ALDHZ (217) Fwd 42421 G
Gene Model(s)
mRNA Protein
Function
SNP to mRNA Accession Position Allele change Accession Position Residue change
missense Fwd NM_000880.3 1606 GAA = A NP_0008B1.2 504 E [Glu] = K [Lys]
missense Fwd NM_001204889.1 1465 GAA = A NP_001191818.1 457 E [Glu] = K [Lys]
NC_000012.12: 112M..112M (106bp) - | Find: ¥l @ | - + 4B
93,518 11,883,520 [t11,803, 520 111,503, 54 [111,503,558 [ rs671 0 | 11,883,570 It

P G TCGGGG6AGTGGCCGGGAGT TGGGCGAGTACGGGC TGCAGGCATACACTGAAGTGAAAACTGTGAGTG
ACAGCCCCTCACCGGCCCTCAACCCGCTCATGCCCGACGTCCGTATGTGACTTCACTTTTGACACTCAC

Genes, NCEI Homo sapiens Annotation Release 107, 2015-03-13

Figure 5: SNP produit en la posicio 504 o 457 depenent del nimero d'accés (Glu a Lys)

Per tant, a efectes de proteccié davant I'alcoholisme la combinacié més adient és la de ADH1B
his 48 al.lel i ALDH2Ilys504, perque I'alcohol es metabolitza més rapidament a acetaldehid i
aquest s'acumula produint nausees.

Variabilitat de SNPs en Poblacions Humanes: Projecte Hapmap

Els polimorfismes varien amb les diferents poblacions i en aquest sentit es pot recol-lectar
informacié especifica en les bases de dades tant de Hapmap (Figure 6) com en OMIM. Aixi es
pot comprovar que el polimorfisme ADH1B*2 que origina una His48 esta present
principalment en poblacions asiatiques.

NM_000665
ADH1E: alcohol

dehydrogenaze 1B (class 10, beta

-
rs1229984: Allele Frequencies in HapMap Populations
)
Frequency |Frequency
Panel Description of T (ref) of C 6!33(,,)
ASWI(A) |African ancestry in Southwest USA NA NA IIIIII
CEU(C) Utah residents with Northern and Western European 0% 100% JLHKTY
ancestry from the CEPH collection ’ i 541475350+
CHB(H) [Han Chinese in Beijing, China T7% 23% g!!gg!mgu!
CHD(D) |Chinese in Metropolitan Denver, Colorado NA NA 2312354160)
GIH(G) |Gujarati Indians in Houston, Texas NA NA T g!!g!!ﬂ!!!!
JPT(J) |Japanese in Tokyo, Japan T74% 26% rEl35362L0+]
LWK(L) [Luhya in Webuye, Kenya NA NA E IIIIIIIIIII
MEX(M) |Mexican ancestry in Los Angeles, California NA NA FEIGCH HiinT
MKK(K) [Maasai in Kinyawa, Kenya NA NA i
TSI(T) [Tuscan in ltaly NA NA it
YRI(Y) [Yoruban in Ibadan, Nigeria TN
HOG.ILARTY
220934 (+)
DTN
ACHOGJLFKTY
rs12299830+)
(TN
ACHOGJLFKTY

Figure 6: Freqliéncia d'al.lels del SNP rs1229984 en les diferents poblacions humanes
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Farmacogenética de la Neurotransmissio i Alcohol

Altre punt a comentar és |'efecte de I'alcohol sobre I'alliberament dels neurotransmissors
principals presents al SNC, com ara la dopamina, GABA, serotonina, noradrenalina i péptids
opiacis. L'alcohol activa el receptor opiaci mu (u) (MOR) que allibera R-endorfines que
inhibeixen ['alliberacié de GABA per part de les neurones GABA en l'area ventral tegmental
(VTA). Ja que les neurones dopaminergiques que es projecten al Nucli Accumbens (NAc) dins
de la via mesolimbica estan sota el control negatiu de GABA, l'alcohol acaba causant una
lliberacié de dopamina al NAc.

Precisament, a nivell de tractament de I'alcoholisme una opcid és la utilitzacié de antagonistes
del receptor d'opiaci mu 1 (OPRM1) com ara la Naltrexona per disminucié de I'alliberament de
dopamina. Tanmateix, els efectes d'aquest antagonista seran optims si dels dos al-lels en Ia
posicié nucleotidica 118, un conté una A i en l'altre una G (A118G) que causa una substitucié
aminoacidica en la posicié 40 (Asn40Asp), es a dir un canvi en la proteina d'una asparragina a
un aspartic (Figure 7).

B GeneView

GeneView via analysis of contig annotation: OPRM1 opioid receptor, mu 1
v View more variation on this gene (click to hide).
@ Clinical Source: (' in gene region @ ¢SNP ) has frequency ( double hit = Go
Primary Assembly Mapping

Assembly SNP to Chr Chr Chr position Contig Contig position Allele
GRCh38.p2 Fwd B 154039662 NT_025741.16 83809728 A
Gene Model(s)
mRNA Protein
Function
SNP to mRNA Accession Position Allele change Accession Position Residue change
missense Fwd MM_000914.4 561 AAC = G, NP_000805.3 40 N [Asn] = D [Asp]
missense Fwd NM_001008503.2 252 AAC = G NP_001008503.2 40 N [Asn] = D [Asp]
missense Fud NM_001008504.3 561 AAC = G, NP_001008504.2 40 N [Asn] = D [Asp]
missense Fwd NM_001008505.2 252 AAC = G NP_001008505.2 40 N [Asn] = D [Asp]
missense Fwd NM_001145279.3 920 AAC = G NP_001138751.1 133 N [Asn] = D [Asp]

Figure 7: EI SNP A118G en el gen OPR-mu 1 comporta un canvi de AA de Asn > Asp en la posicid
40 o0 133 (depenent del numero d'accesid de la proteina).

Si la combinacié d’al-lels és A118A no es mesura practicament alliberacié de dopamina amb
alcohol. Per tant, en persones portadores de la combinacié al-lelica OPRM1 A118G
I'administracié de naltrexona constituira un tractament efectiu contra I'alcoholisme mentre
que en els A118A no. Aquestes variacions polimorfiques per canvi d'un SNP en una posicié
determinada s'haurien de tenir en compte a I'hora de fer una recomanacié terapéutica.

Altres tractaments indicats en I'alcoholisme serien I'administracié de Disulfiram, un inhibidor
de l'aldehid deshidrogenasa (ALDH) que incrementaria els nivells d'acetaldehid tot produint
efectes desagradables com ara baixada de pressid, palpitacions, nausea, vomits, mal de cap i
dificultat per respirar, que dissuadiria el consum d'alcohol. Tanmateix, la utilitzaciéo de
Naltrexona no comporta aquets efectes desagradables.

Farmacogenomica del consum cronic d'alcohol

A nivell de Farmacogenomica es posa com a exemple un estudi realitzat al 2013 on es
determina l'expressié diferencial de gens en I'hipocamp d’alcoholics cronics. Les dades estan
dipositades en la base de dades GEO (Gene Expression Omnibus) i sdn d’accés public amb el
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numero de série GSE44456. Es tracta d'una analisi de Gendmica Funcional tot utilitzant teixit
d'hipocamp post-mortem de 20 alcoholics i 19 controls (Figure 8).

GEO DataSets | GSE44456 |
Create alet Advanced

Summary ~ 20 per page = Sort by Default order = Send to: ~

Stress-response pathways are altered in the hippocampus of chronic alcoholics.
Comparison of gene expression in post-mortem hippocampus from 20 alcoholics and 19
controls. The chronic high-level alcohol consumption seen in alcoholism leads to dramatic
effects on the hippocampus, including decreased white matter, loss of...

Species: Homo sapiens Type: Expression profiling by array

Dataset: GSE44456

PubMed

Search results

Items: 1 to 20 of 42 Page 1 |of3 Mext> Last>>

Chronic high-level alcohol consumption effect on brain: post-mortem hippocampus
1. Analysis of post-mortem hippocampus of chronic alcoholics (CAs). Chronic high-level

alcohol consumption leads to decreased white matter and inhibition of neurcgenesis.

Results provide insight into molecular mechanisms that may play a role in the risk for

alcoholism.
Organism: Homo sapiens
Type: Expression profiling by array, transformed count, 2 disease state, 2 gender sels

Platform: GPLG6244 Series: GSE44456 39 Samples
Download data: GEO (CEL)

DataSet Accession: GDS4879  1D: 4879

Analyze DataSet

Figure 8: Estudi Farmacogenomic dels efectes cronics de I'alcohol a I'hipocamp

Va quedar palés que el consum cronic d'alcohol alterava de manera dramatica I'expressio
genica, donat que 639 gens van ser diferencialment expressats. Entre ells podem destacar el
receptor de glucocorticoides i la proteina d'unié relacionada FKBP5, la UDP glucosiltransferasa
(UGTS8), el transportador d’urea (SLC14A1), transportador de zinc (SLC39A10), el receptor tipus
1 de interleuquina 1 (IL1R1), la proteina que interactua amb tioredoxina i moltes
metal-lotioneines. Les vies incrementades van ésser: inflamacié, hipoxia i estres; i les
infraexpressades: neurogenesi i mielinitzacié.
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3.13. FARMACIA ASSISTENCIAL

PROFESSORS IMPLICATS

Pilar Modamio,
Cecilia Fernandez,
Eduardo L. Marifio.

ACTUACIO DINS DE L’ASSIGNATURA

En I'assignatura de Farmacia Assistencial, en SAM és un subjecte que compleix els criteris de
seleccié (major de 18 anys i consumidor de risc / consumidor nociu d'alcohol). La Farmacia
Assistencial és una assignatura de cinqué any del Grau de Farmacia (Universitat de Barcelona),
de caracter obligatori en una de les dues mencions del pla d’estudis, en concret, en la mencio
Farmacia Assistencial i Analisis Cliniques,1-3 i que aquest curs ha comptat amb 179 estudiants
matriculats. En SAM es va introduir dins la docéncia d’aquesta assignatura en un seminari
d’una hora de durada en el curs académic 2015/16.

El cas clinic es va integrar dins el temari i els conceptes aplicats mitjancant I’escenari proposat
van ser avaluats dins I'examen final de I'assignatura.

INTEGRACIO DEL CAS A L’ASSIGNATURA

En SAM ha donat el seu consentiment informat per participar en un assaig clinic que es realitza
dins I'ambit de la farmacia comunitaria.

Per una altra banda, els estudiants representaven que eren farmacéutics comunitaris que feien
la intervencid dins I’assaig clinic al SAM com a participant en I'estudi.

Aquest escenari (cas clinic i simulacié d’una situacid real) ha permés aplicar els conceptes de la
practica basada en I'evidéncia, la metodologia, protocol i aspectes éetics de I'assaig clinic, i la
intervencié per part del farmacéutic assistencial en activitats de promocié de la salut i
prevencio de la malaltia.

En finalitzar la classe, com a conclusid del seminari realitzat respecte el SAM, es donava
resposta a les seglients preguntes: “Quina hauria estat la situaciéd d’en SAM segons la seva
inclusié en una o una altra branca de I'assaig clinic?” i: “Ha estat eficag la intervencié del
farmaceutic en la reduccio del consum d’alcohol del SAM?”

OBJECTIUS A ASSOLIR

El cas clinic SAM va ser particip, juntament amb altres activitats d’aprenentatge
desenvolupades dins I'assignatura de Farmacia Assistencial3, en I'assoliment de les segilients
competencies especifiques de la titulacié de Farmacia de la Universitat de Barcelona, les quals
s’inclouen en el pla docent de I'assignatura2 i es consideren objectius d’aprenentatge:

- Saber aplicar el metode cientific i adquirir habilitats en el maneig de la legislacio, les
fonts d'informacio, la bibliografia i els protocols.

- Coneixer els principis eétics i deontologics segons les disposicions legislatives,
reglamentaries i administratives que regeixen l'exercici professional, comprenent les
implicacions etiques de la salut en un context social en transformacioé.
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- Intervenir en les activitats de promocié de la salut i prevencié de la malaltia, dins
I'ambit individual, familiar i comunitari, amb una visid integral i multiprofessional del procés de
salut.

CONTINGUTS DE L’ASSIGNATURA

El seminari va comencar situant I'ds nociu de I'alcohol a Europa, segons el darrer informe de
I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS)4, inclos dins els quatre factors de risc comuns
(juntament amb el consum de tabac, la mala alimentacid i la inactivitat fisica), per als quatre
grups principals de les malalties no transmissibles - malalties cardiovasculars, cancer, malalties
pulmonars croniques i diabetis- la majoria ja havien estat tractades dins I'assignatura, en
concret, en el seguiment farmacoterapeutic d’aquestes malalties2. De igual manera, es van
mostrar les uUltimes dades sobre I'evolucié del consum de risc d’alcohol a Catalunya5.

A continuacid, es va donar a coneixer una serie de mesures, d’eficacia demostrada, que tenien
com a objectiu canviar els patrons perillosos de consum d'alcohol i que s’inclouen dins
I'estrategia mundial per reduir aquest Us nociu, avalat per I'OMS. Entre elles, es troben les
anomenades intervencions breus (IB), les quals es van definir, es va recordar quins sén els seus
objectius i quin tipus de consumidor d’alcohol, en concret, es podia beneficiar, segons
I’evidencia cientifica disponible a I’actualitat.

Tot seguit, es va aplicar el concepte de practica basada en I'evidencia en el cas clinic del SAM.
Aixi doncs, els estudiants van comprovar, mitjancant una metaanalisi d’assajos clinics i una
revisio sistematica també d’assajos clinics, que existia evidéncia respecte a I'eficacia de les I1B
en la reduccié del consum d'alcohol, tant en l'atencié primariab com en consumidors
ingressats a |I’hospital7. Per contra, es va destacar la necessitat d’estudis en el nostre entorn
gue avaluen l'eficacia de les IB lliurades a la farmacia comunitaria.8

Tot seguit, mitjancant la simulaci6 com a metodologia d’aprenentatge, els estudiants van
“simular” ser farmacéutics que participaven en un assaig clinic, on el promotor de I'estudi era
el Departament de Salut, donat que dins els objectius del Pla de Salut de Catalunya 2011-15
s'incloia implantar 5 programes prioritaris de promocid i prevencié de la salut i un d’ells era el
relacionat amb el consum d’alcohol9. De la mateixa manera, els “estudiants farmaceutics” van
decidir participar, deixant pales el seu recolzament a la Declaracié de Cordova de novembre de
2014, respecte a la voluntat de la professié farmaceutica de “...Fomentar la investigacién en
los procesos asistenciales de la Farmacia Comunitaria y trabajar en el desarrollo de Servicios
Profesionales Farmacéuticos centrados en el paciente, acordes con las competencias de los
farmacéuticos, con exigencias de calidad y Buenas Practicas, retribuidos, amparados
juridicamente y que puedan prestarse por todas las farmacias desde la voluntariedad.”10.

Aixi mateix, els estudiants van “simular” ser farmaceutics i participar en un assaig clinic
controlat i aleatoritzat que es realitzava des de la farmacia comunitaria, on la intervencié
consistia en les IB relacionades amb I'alcohol i efectuades per part del farmaceéutic als
participants en |’assaig clinic (un d’ells el SAM), enfront d'un grup control. Es va treballar un
protocol d’un assaig clinic, on es van resoldre les preguntes-guia que s’exposen a la taula 1.
Posteriorment, es van avaluar els resultats per poder establir la relaci6 de causalitat.
Finalment, el seminari sobre el cas clinic SAM va concloure responent a les preguntes
assenyalades en la figura 1 sobre I'eficacia de les IB.

Cal comentar que, atés que es tracta d’una simulacié, i que en cap moment es va contactar
amb el pacient ni es va rebre informacid personal per part dels estudiants, no es va sol-licitat
I’aprovacio d’aquesta activitat a la Comissié de Bioética de la Universitat de Barcelona (CBUB).
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Tabla 1. Preguntes-guia del seminari “Cas clinic: Alcohol” a I'assignatura Farmacia Assistencial
(5e any, mencié Farmacia Assistencial i Analisis Cliniques, Grau de Farmacia, Universitat de
Barcelona).

Num. | Pregunta-guia

1 Classifica I'assaig clinic segons el nombre de centres participants.

2 Classifica I'assaig clinic segons la metodologia i explica’l.

3 Assenyala el tipus d’aleatoritzacid i justifica la resposta.

4 Assenyala quins sén els criteris de seleccié dels participants dins I'assaig clinic.
5 Indica com s’ha calculat el nombre de participants necessari per a I'assaig clinic.
6 Classifica I'assaig clinic segons el tipus d’emmascarament.

7 Indica totes les variables que pretenen mesurar I'assaig clinic i classifica-les.

8 Assenyala els aspectes étics de I'assaig clinic que s' especifiquen.

Figura 1. Preguntes de conclusié del seminari “Cas clinic: Alcohol” a I’assignatura Farmacia
Assistencial (5& any, mencié Farmacia Assistencial i Analisis Cliniques, Grau de Farmacia,

Universitat de Barcelona).
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3.14. ESTADES EN PRACTIQUES TUTELADES

ASSIGNATURA: Estades en Practiques Tutelades

PROFESSORS IMPLICATS:
Marian March
Maria Rubio Valera

ACTUACIO DINS DE L’ASSIGNATURA:
Les actuacions dutes a terme dins de |’assignatura i relacionades amb el projecte han estat :

- Fomentar l'aprenentatge dels alumnes en |'ambit farmacia comunitaria, en la
implementacié d’intervencions breus orientades al cribratge de persones que poden
desenvolupar conductes de consum de risc d’alcohol.

- Impulsar accions educatives dutes a terme pels estudiants que cursen I'assignatura i
destinades conscienciar als alumnes de quart d’Educacié Secundaria obligatoria (ESO) i
batxillerat sobre el consum de risc d’alcohol i les accions preventives. Els alumnes del
Grau de Farmacia, dins del pla docent de I'assignatura, han impartit en grups de tres
una sessio educativa de tipus dinamic en diferents escoles i instituts d’arreu de
Catalunya.

- Tanmateix dins del projecte d’innovacié docent “compartir idees”, els alumnes de la
Unitat de Coordinacié Docent Barcelona Nord farmacia comunitaria han participat en
8 sessions educatives programades dins del projecte, en la tematica la prevencio del
consum de risc d’alcohol

INTEGRACIO DEL CAS A L’ASSIGNATURA:

La integracié d’en SAM s’ha dut a terme en l'aprenentatge en l'accié en I'ambit farmacia
comunitaria desenvolupant una intervencié tipus exemple, per tal que els alumnes adquirissin
les habilitats comunicatives necessaries per tractar amb pacients i usuaris del sistema, en
relacié al consum de risc d’alcohol.

En relacid a les activitats educatives, s’han preparat materials educatius que afavorissin que en
SAM rebés de forma dinamica una educacid sanitaria centrada en el consum de risc d’alcohol.
Aquests materials recullen la sessié educativa en un document en word sobre les accions a dur
a terme, que s’acompanya d’un Power — point per a la presentacié a I'escola de secundaria o
batxillerat, d’un video educatiu i d’'un quadern del ciutada en format diptic. Tots aquests
materials estan disponibles al diposit digital de la uB
http://diposit.ub.edu/dspace/handle/2445/53737

OBJECTIUS A ASSOLIR:

En relacié als estudiants del Grau de Farmacia: Impulsar el treball en equip i desenvolupar
habilitats de comunicacié i informacié tant oral com escrita per tractar amb els ciutadans.

En relacié als alumnes de les escoles: Entendre els riscos per a la salut que comporta un
consum d’abus d’alcohol i tenir recursos per fer-ne un Us responsable. Coneixer la figura del
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farmaceutic comunitari i entendre com pot ajudar-lo a disminuir el seu consum de risc
d’alcohol.

METODOLOGIA DETALLADA

A continuacio, es detalla com es va operativitzar I'accié educativa multi component que es va
assajar amb aquests alumnes. Aquesta intervencid contenia tres components: educatiu, de
contacte amb pacients i d’Aprenentatge -Servei.
La Figura 1 mostra un esquema de la intervencio

Intervencio educativa
- Cribratge de consum de risc
- Prevencié del consum de risc
-Limits de consum
- Habilitats de comunicacid

Intervencid de contacte
- Identificacio de pacients objectiu
- Presentacio del servei
- Test consum de risc AUDIT-C
-Test dependéncia CIM-10
- Derivacio al metge
- Intervencidé breu a farmacia: Beneficis del consum
moderat, estrategies de reduccid del consum,
definicio d’objectius i informacid per escrit

Intervencio d’Aprenentatge Servei
-Dirigida a estudiants d’institut
- Exposicio oral i video educatiu
- Activitats didactiques d’entreteniment
- Triptic amb consells sobre 'autoconsum

Component 1: Intervencié educativa

Es va oferir als alumnes del Grau de Farmacia una tutoria educativa grupal d’una hora i mitja
destinada a formar-los en el desenvolupament d’intervencions breus en la prevencié del
consum de risc d’alcohol. Aquesta sessié formativa contemplava una part teodrica impartida
per farmacéutics amb experiencia en intervencions farmaceutiques en aquest ambit i una part
practica amb la simulacié d’un cas.
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La docencia tenia la finalitat de dotar als estudiants que cursaven |’assignatura Practiques
Tutelades de les competencies basiques per a la practica del cribratge i prevencidé del consum
de risc d’alcohol, aixi com per a abordar la problematica, coneixer els limits de consum i
millorar la comunicacid per a augmentar els seus coneixements i habilitats.

Per a I'elaboracié dels continguts docents es varen basar en les recomanacions del programa
“Veus el que beus” del Departament de Salut (http://drogues.gencat.cat/ca/ciutadania/sobre
les drogues /veus el que beus

Consum de risc = patrd de consum d'alcohol que pot
causar problemes si els habits persisteixen

Homes Dones
28 “begudes estandard” 17 “begudes
a la setmana estancard” 2 la setmana

Finsa 4 Aproximacament 2 20g-40g
40g-60g diaris ‘begudes estanaard” “beguoss estandard” s
al dia al dia diaris

També es considera conaum de riac beure més de
6 UBE en una ocazio de conaum (situacio en que
pren alcohol).

Consum perjudicial = patré de consum d'alcohol que
perjudica la salut fisica o mental de la persona

> 60 g diarios > 40 g diarios
Figura 2

L'entrenament consistia en mostrar diferents formes de realitzar el cribratge assenyalant
possibles perfils de pacients diana que acudeixen a les farmacies comunitaries a Catalunya i
diferents formes de presentar la intervencié.

95


http://drogues.gencat.cat/ca/ciutadania/sobre

Un cas clinic sobre el consum de risc d’alcohol com a eina d'integracié de coneixements en el grau de Farmacia

Una vegada identificats com a pacients de risc i amb el servei presentat es va recomanar
passar un test AUDIT-C de tres preguntes al pacient per a confirmar el consum de risc. En cas
de ser positiu seria necessari avaluar la dependéncia alcoholica seguint els criteris de CIE-10 o
ICD-10 (World Health Organization 1993).

En cas que el pacient presentés un resultat positiu, i previ obtencié del consentiment informat
del pacient, es va recomanar realitzar una intervencié breu amb consells, adjuntant un full de
derivacié al metge d'Atencié Primaria i informacié auxiliar escrita.

En aquest cas es va ressaltar la necessitat de realitzar una comunicacio efectiva i empatica amb
el pacient, que li promogués una conducta beneficiosa per tal de disminuir aquest risc. Com
elements de suport a la millora d’aquesta conducta es va recomanar donar informacio escrita
gue recalqués els beneficis per a la salut.

Un resultat negatiu del CIE-10 indica no dependéncia alcoholica i en aquest cas es
recomanava reafirmar el pacient en aquesta conducta .

Component 2. Intervencié de contacte

Durant el periode formatiu en els centres receptors de I'ambit farmacia comunitaria, cada
alumne va realitzar intervencions de cribratge i consell per a prevenir el consum de risc
d’alcohol a guatre pacients
http://www.ub.edu/farmaciapractica/sites/default/files/intervencions_breus.pdf

En cas de sospitar un consum de risc per part d'un pacient els alumnes havien de realitzar les
intervencions corresponents d’acord amb la formacié rebuda previament a I'aula i aplicar les
intervencions educatives explicades.

Intervencio breu

* “Intervencid breu = requereix
poc temps. Moltes persones
poden beneficiar-se de rebre
informacié adequada en el
moment adequat”

* Bon meétode cost-efectiu per a
donar consell sobre I'alcohol
des de I'atencié primaria
(Babor, Higgins-Biddle,
Dauser, Burleson, Zarkin, &

¢éla la farmacia

catalana?
Bray, 2006). IVENTATJES!
* En la farmacia comunitaria 12 punt contacte,

(Escocia) ) accessibilitat,
distribucid territorial

Figura 3. Contingut docent per la intervencio breu dels alumnes

Per dur a terme les intervencions breus, es varen definir uns perfils de pacient que es van
considerar de risc per algun dels 4 items que se detallen a continuacié:

1. Clients que sol-liciten anticoncepcié d'emergencia.

2. Clients que sol-liciten consell o productes per a I’ insomni.

96


http://www.ub.edu/farmaciapractica/sites/default/files/intervencions_breus.pdf

Un cas clinic sobre el consum de risc d’alcohol com a eina d'integracié de coneixements en el grau de Farmacia

3. Clients que sol-liciten consell o productes per a fatiga/mareig (incloent multi vitaminics,
tonics i/o remeis medicinals).

4. Clients que sol-liciten consell o productes per a la cessacié tabaquica o la seva reduccid.

Els resultats obtinguts pels alumnes en relacié als casos que configuraven aquestes
intervencions breus van ser avaluats pels professors — tutors academics- a través d’ una
memoria individual lliurada en finalitzar el periode de formacié practica.

Component 3. Intervencié service - learning (Aprenentatge- Servei)

A la Facultat de Farmacia de la Universitat de Barcelona es porta a terme una experiéncia pilot
d'innovacié docent "Casos Clinics Transversals (CCTFarma)". Les activitats dutes a terme en
practiques tutelades sén accions educatives a les escoles de batxillerat i activitats d'intervencid
farmaceutica en I'oficina de farmacia. Aquestes accions pretenen implementar dins del pla
docent de l'assignatura activitats d'aprenentatge per competéncies especifiques i transversals,
orientades a la prevencié del consum de risc d'alcohol en la poblacié.

El “service learning o community engagement” és un meétode pedagogic d'aprenentatge.
A través de l'experiéncia i un cicle d'accié i reflexid, els estudiants pretenen aconseguir
I'objectiu per a la comunitat i desenvolupar les seves propies habilitats. Aquest metode permet
integrar el desenvolupament personal i social amb el coneixement academic i cognitiu. Per
assolir aquesta fita, els alumnes van desenvolupar durant els seminaris i tallers experimentals
amb els tutors académics una exposicié del tema, tipus rol play per tal de preparar la sessio
educativa a dur a terme amb els alumnes de les escoles o instituts.

Efectivament, aquesta intervencié d'Aprenentatge-Servei es va presentar a alumnes
d'educacid secundaria d'edats compreses entre 14-17 anys en centres educatius de Catalunya.

La intervencid d'aprenentatge -servei es va dividir en tres parts, sent la primera part teorica i
visual centrada a explicar les conseqiiéncies negatives del consum de risc d’alcohol i a exposar
els consells per a evitar un consum irresponsable, mitjancant I'Us d'un llenguatge adaptat a
I'edat del public. La segona d’entreteniment mitjangant un video i joc educatiu digital, preparat
per a la comprensid i presa de consciéncia ila tercera un espai de reflexid individual i d’analisi
de la propia conducta envers el consum de risc d’alcohol.

Els materials educatius van ser preparats pels alumnes d’Estades en Practiques Tutelades fent
servir la metodologia GRISIJ (Grup de recerca consolidat sobre la intervencié socioeducativa en
la infancia i la joventut de la UB) (REF).

http://diposit.ub.edu/dspace/bitstream/2445/53737/1/Trabajo%20alcohol.pdf

Durant el desenvolupament de la sessié educativa, I'objectiu principal va ser que els alumnes
de les escoles i instituts comprenguessin els processos d'Absorcid, Distribucié, Metabolisme i
Excrecid (ADME) de l'alcohol. Una vegada realitzada I'exposicié oral es projectava un video
didactic on es remarcaven els punts més importants. La segona part tenia com a objectiu
ensenyar els efectes nocius a curt i llarg termini de I'alcohol. Per a aix0 es va utilitzar una
activitat didactica d’entreteniment realitzada pels alumnes i que havia de tenir la participacio
dinamica del public assistent. En la part final es va exposar el rol del farmaceutic en la
prevencio del consum de risc d'alcohol i el que podia aportar-los. Aixo es reforcava a través
d'un diptic informatiu amb idees clau, un test AUDIT per als alumnes i enllagos d'interes
http://diposit.ub.edu/dspace/handle/2445/53737

Els alumnes van prendre la responsabilitat d'educar a la ciutadania a través d’impartir formacio
educativa a un grup d'estudiants de secundaria. Aquesta activitat promou que els alumnes del
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Grau de Farmacia esdevinguin agents educadors en salut que contribueixin socialment a
prevenir el consum de risc d’alcohol en poblacié jove.

En la figura 4 es mostra una de les activitats dissenyada per a que els alumnes d'institut
aprenguin utilitzant métodes de dinamiques actives que faciliten I'assimilacié dels continguts.
Es pretén que els alumnes s'identifiquen amb algunes de les situacions exposades.

En la figura 4.1 apareix la part del joc que intenta ser dinamica i atractiva posant un exemple
amb el qual els alumnes puguin identificar-se (exemple: desorientacié després del consum de
risc) i, a continuacio, en la figura 4.2 es mostra com es treballa el contingut docent explicant
perque es produeix la desorientacid després del consum de risc de l'alcohol. Aquesta
metodologia de formacid per iguals permet abordar sense barreres ni perjudicis, un tema
complex d'alta rellevancia en la nostra societat i d'alt risc en la poblacié adolescent

‘ ) A
(VB o e it ’ d‘( 2\\5

Universitat . Barceions % Heaith Universitat
de Barcelona B : KC Koot REEH & Naceioss FACULTAT DE
— FARMACIA

Figura 4

£ "%

Teparasa “repostar”y
pasas un turno sin jugar

Parasa tomar un trago y plerdes un turne

“De oca a oca y retrocedo
porque me toca”

hastala o

“Con aleohol y de noche no
ancuentro mi coc!

“Con alcoholy denocheno encuentro E

mi coche” 2 “Aleohol en demasia, pase por
comisaria”

“Alas manos del volanta soy
peligro constante”

“Sin beber alcohol se adelanta
mogollén”

Pasadelacasilaliala2s

“Me mato en problemas y me
retraso que no vaas

PasadalacasillazBalal3

Figura 4.1
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Teparasa “repostar”y
pasasun turno sin jugar

Parasa tomar un trage y pierdes un turno

“De ocaaoca y retrocedo
porque me toca”

Retroceds hastala oca anterlor y
camina hacia atras segun el valor del
dado

“Con alcohol y de noche no
encuentro mi coche”
Hasbebido mucho y no eres capazde

| El alcohol actua sobre el cerebro encontrar el coche, pierdes un turno
buscandolo.
afectando a la memoria, el habla, el

“Aleohel en demasia, paso por

entendimiento, el equilibrio y los comisaris”

Lapolicia te paray te hace soplar, das

movimientos. L | positivoy pasas por comisaria, piesdes

dos turnos

“Alas manos del volante soy
paligro constanta”

Tienesun accidente de coche y

mueres. Regresa a la casila de salida
“Sin beber alcohol se adelanta
mogollén”
Pasadelacaslla13ala2s

“Me meto en problemasy me
retraso que no veas "

0.9
\!: Pasadelacasilla2sala 13/

Figura 4.2

La figura 4.3 mostra el triptic que van elaborar els alumnes del Grau de Farmacia i varen
distribuir per treballar amb els alumnes d’escoles o instituts. El triptic contenia un test Audit
per a que els alumnes de les escoles poguessin auto avaluar- se i una serie de consells i
recursos d'informacié perqué els alumnes d’escoles/instituts poguessin informar-se en
profunditat una vegada acabada la sessid. Tots aquests continguts es troben disponibles en la
web de farmacia practica (ref: http://diposit.ub.edu/dspace/handle/2445/53737) .

Aguesta activitat d’aprenentatge actiu ha afavorit que els alumnes del Grau de Farmacia hagin
adquirit competéncies especifiques en educacié farmacéutica i transversals en - comunicacio
oral / escrita, treball en equip i creativitat- en una activitat orientada a I'Aprenentatge Servei.
Aguesta accio formativa ha permés que més 3000 estudiants de batxillerat a Catalunya hagin
rebut educacié farmacéutica en la prevencié del consum de risc d'alcohol.
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{Cubuie beben los espaiicles? :l! Fevmacéuiice @

Eepafla e ¢l 6° pals con mayor consumo del mundo

alcohol/persona, entre el 3 y T4 de los espakioles es consumidor de riesgo + protiusve hibitos de vida saludable
(O 28 cer Q@ 17 cer /i ) = accesible, cercano, persona de confl secreto profe
» te informa sin juzgarte
Tendencla: ) o
*» ligera bajada del consumo medio Frente el ALCOLOL:
*  ingremento del consumo de la mujor
aumento del "botellén” durante el fin de semana * conoce |a interaccién entre medicamentos y alcohol

= ayuda a detectar y prevenir el consumo de alcohol
* puede evaluar el bebes demaslado mediante interrogatorios sietematizados

(I5CA, CAGE, AUDIT...).
La mayorfa de pereanas NO relacionan el alcohol con problemas de salud o accidentes puade valorar tu actitud frante al problema

(< 30%). hace seguimiento del tratamiento

——Q

Primero diferenciamos lae fases de la borrachera:

Iniclo a edades cada vez més tempranas

1° Fase: Euforia y excitaclén (0,25-0,3g/1)

2* Fase: Confusién (0.3-15 a/l): problemas de coordinacién y cambio de personalidad
3" fase: Anestesia pre-coma etilico (1.5-3g/1): confusién mental, vémitos, se duerme
4" fase: Coma etflico (+ 3g/l): parada cardio-respiratoria y peligro de muerte

Teléfono Linea Verde http://www.linlaverds.ora/
Serviclo de Orlentacién wbns DProgas (SOD] Plrl lddm
htp:fwww.aspb.

Fundacién por un mundo sin drogas m.umdm
Fundacién ANAR http://www.anar.org/
Qué hacer
- Héblale y estimilale - Liama al 112 y eeperar a que liegue la ambulancia
- Contrélale las ¢ ¥ respiracién) - Abrigalo para que no plerda la temperatura
- Abrigalo para que no plerda la temperatura - Si reepira y tiens pulso timbalo de lado, para evitar que es ahogue sl vomita
- 5l no se puede mover, tlimbalo de lado, para evitar que ¢ ahogue si vomita - 5ino respira y no tiene pulso, si sabes o algulen sabe, realizarle masaje
cardlaco.

SICREES TENER U PROELENA CONEL ALCOLOL, ACUBE A TUFARMACEU

Figura 4.3
http://www.ub.edu/farmaciapractica/sites/default/files/diptico_alcohol.pdf

La planificacié de les sessions educatives es registra mitjancant el seglient document que esta
disponible al campus virtual de I'assignatura per a ser utilitzat per cada grup d’alumnes:
http://www.ub.edu/farmaciapractica/sites/default/files/4.-notificacio_presentacio_treball.pdf
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2 : Facultat de Farmacia Av. Joan XXIII, s/n Unitat Docent d'Estades
UanerSltat 08028 Barcelona en Practiques Tutelades
de Barcelona

Educacié farmaceéutica a la poblacié

Titol de I'activitat formativa:

Nom i cognoms dels alumnes Correu electronic

Centre on s’ha impartit:
Persona de contacte:
Adreca:

Codi postal: e-mail: Telefon:
UCD:

Professor Associat:

Data:

Horari:

N¢ d’assistents:

N2 de membres del grup:
Temps d’exposicid:

Valoracio del grau d’implicacio Molt Bastant Poc Gens

Grau d’implicacié dels assistents en la sopa de lletres
Grau d’ implicacid dels assistents en les vinyetes de relacié

Com s’ha fomentat el dialeg amb els assistents?

Quines eines heu utilitzat en dissenyar i desenvolupar la sessi6?

Referir tres indicadors d’aprenentatge que heu assolit amb aquesta activitat:

Comentaris

Dos Campus d'Excellencia Incemacional;

Barcsiona Health Universitat
Knowtecge do Barcelona
Campus Campus

Tanmateix com a resultat de la sessid educativa cada grup d’alumnes emet el seu informe
d’aprenentatge. El model es troba disponible al campus virtual de I'assignatura i al seglient
enllag per a ser consultat també pels farmaceutics tutors dels centres receptors d’alumnes.

http://www.ub.edu/farmaciapractica/sites/default/files/6.informe_treball_educacio_farmace
utica_tef.pdf
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Universitat
de Barcelona

Facultat de Farmacia
08028 Barcelona

Educacio farmaceutica a la poblacio

Av_Joan XXIII, s/in

Unitat Docent d'Estades
en Practiques Tutelades

Titol de I'activitat formativa:

Nom i cognoms dels alumnes

Correu electronic

Centre on s’ha impartit:
Persona de contacte:
Adreca:

Codi postal:

ucCD:

Professor Associat:

e-mail:

Telefon:

Data:

Horari:

N2 d’assistents:

N2 de membres del grup:
Temps d’exposicio:

Valoracio del grau d’implicacio

Molt

Bastant Poc Gens

Grau d’implicacio dels assistents en la sopa de lletres

Grau d’ implicacié dels assistents en les vinyetes de relacié

Com s’ha fomentat el dialeg amb els assistents?

Quines eines heu utilitzat en dissenyar i desenvolupar la sessio?

Referir tres indicadors d’aprenentatge que heu assolit amb aquesta activitat:

Comentaris

Dos Campus d'Excel-léncia Internacional:

Barcelona
Knowledge
Campus

Health Universitat
do Barcelon:
Campus
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METODOLOGIA DOCENT ORIENTADA A COMPETENCIES

Les competencies aprovades al pla d’Estudis del Grau de Farmacia, es varen formular d’acord
amb el RD que estableix la ordenacid de les titulacions universitaries oficials (RD 1393/2007);
d’ acord amb els documents aprovats per la Universitat de Barcelona; i d’ acord amb les
caracteristiques propies de la formacié de farmaceéutic. Referent a les 8 competencies
transversals definides del Grau de Farmacia, les activitats d’educacid farmaceéutica i
d’intervencions breus a la farmacia, permeten que els alumnes desenvolupin de forma activa
aquest valor competencial que es descriu a continuacio:

1.- Compromis étic: a) Capacitat critica i autocritica; b) Capacitat de mostrar actituds coherents
amb les concepcions etiques deontologiques.

2.- Capacitat d’aprenentatge i responsabilitat: a) Capacitat d’analisi, de sintesis, de visions
globals i d’aplicacié dels coneixements a la practica; b) Capacitat de prendre decisions i
d’adaptar-se a situacions noves.

3.- Treball en equip: a) Capacitat per a col-laborar amb els demes i de contribuir a un projecte
comu; b) Capacitat de col-laborar en equips interdisciplinaris i en equips multiculturals.

4.- Capacitat creativa i emprenedora: a) Capacitat de formular, dissenyar i gestionar projectes;
b) Capacitat de buscar e integrar nous coneixements i actituds.

6.- Capacitat comunicativa; a) Capacitat de comprendre i d’expressar- se oralment i per escrit
en catala, castella i en una tercera llengua, amb domini del llenguatge especialitzat; b)
Capacitat de buscar, utilitzar e integrar la informacio.

7.- Desenvolupar habilitats de comunicacié e informacid, tant oral com escrita, per a tractar
amb pacients i usuaris del centre en el que se desenvolupa I'activitat professional. Promoure la
capacitat de treball i col-laboracié en equips multidisciplinaris i amb altres professionals
sanitaris.

8.- Reconeixer les propies limitacions i la necessitat de mantenir i actualitzar la competéncia
professional, amb especial importancia al auto aprenentatge de nous coneixements.
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Competéencies desenvolupades al treball d’educacid farmaceutica

Objectiu d’aprenentatge avaluable

Competéncia

Organitzacio de Distribucio de L'equip s’ha distribuit autonomament les 3(a)
I'equip tasques tasques
Planificacié de -
., Ha complert amb tots els terminis
la sessid .
ducati planificats
Planificacié educativa 3(a)
Notificacié al .
) Amb un mes d’antelacio
campus virtual
, Els membres de I'equip han seguit
Procés quip & 4(a)
correctament les pautes
Desenvolupame Format El treball esta ben organitzat, i els apartats 4(b)
nt del treball i estan ben lligats.
presentacid
Contingut Llenguatge de la sessié molt ben 7
Sessi6 educativa estructurat i afavoreix el dialeg
El material és molt innovador i compleix
Originalitat . . 3(a
& amb I'objectiu definit (a)
Format El format del video, triptic,joc és excel-lent 4(a)
» i esta molt ben treballat
Elaboracié dels
materials Utilitat El material educatiu és un element de facil alb
educatius (video, tita utilitzacid (b)
joc, triptic o
d'altres recursos | Adequacio de El material transmet amb claredat 6(a)
educatius) I'objectiu I'objectiu definit
Descriptiu El missatge s’interpreta amb gran exactitud | 7
. Demostra un bon domini del contingut del
Domini del tema . , L 8
material en I'exposicié
Opinid dels . . .,
. Tots els assistents han opinat en relacid a
assistents Treball | Enquestes . 3(a)
la sessid rebuda
alcohol
3(a)
Grau de Tot I'equip s’ha compromeés altament amb 1(0)
Informe Treball compromis I'activitat
alcohol 1(a)
Indicadors . L
, S’han assolit amb excel-léncia 8
d’aprenentatge
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Competencies desenvolupades a la memoria orientada a prevencié consum d’alcohol

Objectiu d’aprenentatge avaluable Competeéncia

Falten lliurar més de

d'una memoria. Si

, s'han lliurat 2

Compromis L. 2
memories al campus

maxim 3 punts. Si s'ha

[liurat 1 maxim 1 punt

Desenvolupament del

Pobre i no es visualitza
interes per deixar
recollits els
aprenentatges

quadern

Contingut 4(b)

Les metodologies docents emprades per desenvolupar aquestes competéncies transversals
vinculades al treball d’educacié farmaceutica inclouen tant les definides per la Universitat de
Barcelona com les definides al Grau de Farmacia.

La integracié d'activitats docents orientades a la prevencié del consum de risc d'alcohol
contribueix a augmentar el compromis social de I'alumne del Grau de Farmacia amb aquest
problema de salut.

Totes aquests items els professors de I'assignatura els supervisen periodicament als tallers
experimentals per promoure |'aprenentatge progressiu dels estudiants i afavorir I'assoliment
de les competencies i millorar la qualificacié dels alumnes. En definitiva, tots els objectius
treballats capaciten els alumnes per la seva incorporacié al mon professional de la farmaciai la
practica assistencial.
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4. Difusio dels resultats.

El grup docent Casos Clinics Transversals en Farmacia (CCT-Farma) ha realitzat el seu projecte
d’implementacié del cas clinic sobre consum de risc d’alcohol en el grau de farmacia en el marc
de 3 projectes docents de l'Institut de Ciencies de la Educacié i ha generat diverses
comunicacions a congressos i publicacions.

Projectes concedits

1. L'aprenentatge més enlla d'un curs academic. L'avaluacié continuada de Ia
fisiopatologia en I'assignatura de toxicologia, tres semestres després. Programa de
Recerca en Docéncia Universitaria REDICE (ICE-UB). Institut de Ciéncies de I'Educacié
(ICE) - Universitat de Barcelona (UB). Numero de projecte:A0801-24. Responsable:
Miguel Rodamilans Perez

2. Elaboracid transversal de casos clinics com a eina d’integracié de coneixements dels
alumnes, des de primer fins a cuart curs, del grau de farmacia. Programa de Recerca en
Docéncia Universitaria REDICE (ICE-UB). Universitat de Barcelona. 2011PID-UB/19
Durada: 2011-2012. Responsable: Trinitat Cambras Riu

3. Elaboracio transversal de casos clinics com a eina d'integracié de coneixements en el
Grau de Farmacia. Programa de Millora de la Qualitat Docent. Universitat de
Barcelona. 2012PID-UB/117 Durada: 2012-2016. Responsable: Trinitat Cambras Riu

Comunicacions a congressos:

1. Cambras, T.; Baldoma, L., Campanera, JM; Canudas AM;, Franch A, Gomez-Catalan J.,,
March MA., Martin-Venegas M., Metén |., Modamio P., Moreno JJ., Noé, V., Pubill,
D.,Vazquez, M., Zulaica, E., Rodamilans, M. Alcoholisme: un cas d’abordatge
multidisciplinar a la Facultat de Farmacia VIl Trobada de professorat de Ciéncies de la
Salut, Barcelona 2013. Revista de la Fundacién Educacién Médica 16(Suppl 1):568.

2. Cambras, T.; Rodamilans, M.; Mitjans, M.; Gomez-Catalan, J.; Diez-Noguera, A.; Llobet,
J.M.; Moreno, J.J.; Teixido, E.; Vinardell, M.P. L'aprenentatge més enlla d'un curs
académic: seguiment dels coneixements adquirits pels alumnes al cap de 3 cursos. 6e
Congrés International de Docéncia Universitaria i Innovacié Congrés Internacional
Docencia Universitaria e Innovacié (CIDUI). Barcelona, 2010.

3. Giménez, R.; Badia J.; Baldoma L.; Baanante I.V.; Serra D.; Cambras T.; Rodamilans M.
Incorporacié d'un cas clinic transversal al grau de Farmacia. Valoracid de |'experiéncia
docent en l'assignatura de Bioquimica. 7a Trobada de Professorat de Ciéncies de la
Salut, Barcelona, 2013 (premi 'Coloma Barbé' a la millor comunicacié oral). Revista de
la Fundacion Educacion Médica 16(Suppl 1):517.

4. Franch, A.; Castell, M.; Pérez-Cano, F.J.; Pérez-Bosque, A.; Vinardell, M.P., Planas, J.M.;
Cambras, T.; Castellote, C. Promociod de I'aprenentatge integrat mitjancant casos clinics
interdisciplinaris al Grau de Farmacia. Valoracid de l'aplicacié a l'assignatura de
Fisiologia i Fisiopatologia Il. VIII Congrés Internacional de Docencia Universitaria i
Innovacio (CIDUI). Tarragona, juliol 2014.

5. Franch, A,; Castell, M.; Castellote, C.; Cambras, T.; Pérez-Cano, F.J. Disefio y aplicacién
de actividades derivadas de un caso clinico interdisciplinar en la asignatura “Fisiologia
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y Fisiopatologia II” del Grado de Farmacia. 8a Trobada de Professorat de Ciéncies de la
Salut. Barcelona, febrer 2015. Revista de la Fundacién Educaciéon Médica 18 (supl 1):
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