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INTRODUCCIO

La Talidomida és un medicament que Chemie Grinenthal va treure al mercat al 1958. Aquest

medicament era prescrit per evitar els vomits el primer trimestre de 'embaras, a més a més,
també era un sedant ideal i ajudava a tranquil-litzar els nens. Perd la pec¢a clau, el més

important de tot, era que la Talidomida es venia com un medicament sense efectes secundaris.

Res feia entreveure que la Talidomida es convertiria en un dels medicaments més perillosos
que s’ha tret mai al mercat. Al cap de dos anys es va veure que amb un periode molt curt de
temps, tres nadons naixien amb el mateix tipus de malformacions: la focomélia, un tipus de
malformacidé que no era gens freqlient. No només en una regié determinada, siné a la major
part del mén se’n van trobar casos. Finalment, es va relacionar la causa d’aquesta malformacio

amb la Talidomida i aquesta després d’'una gran lluita, es va aconseguir prohibir al mercat.

Més endavant, aquest fet, es passaria a anomenar “La Catastrofe de la Talidomida”. Com és
d’esperar, un medicament tant perfecte, sense efectes secundaris, es va vendre arreu del mén,

produint malformacions a milers de nadons i marcant la seva vida per sempre.

Uns quants anys més endavant, van descobrir que la Talidomida podia ser utilitzada per curar
algunes malalties com una complicacié de la Lepra o el mieloma multiple. Després d’'un cert
debat sobre si aquesta podia tornar a ser comercialitzada, es va aprovar, perd només sota les

condicions d’un programa molt estricte que I'havien de signar les persones implicades.

Vaig ser coneixedor d’aquest tema gracies a les noticies, quan van commemorar els cinquanta
anys d’aquesta catastrofe. No n’havia sentit mai a parlar, era un tema totalment nou per a mi.
Els meus pares tampoc n’havien sentit a parlar mai, i encuriosit vaig comencar a buscar
informacié a Internet. Vaig veure que hi havia molta informacié sobre aquest tema, que em va
semblar molt interessant ja que deixaven entreveure molts enigmes, injusticies, lluites entre les

persones afectades i el Govern,...

Tota aquesta informaci6 i videos que vaig trobar per Internet em van deixar molt encuriosit i
impressionat per les persones que van ser victimes d’aquest medicament. Aixi que vaig decidir

fer el meu Treball de Recerca sobre aquest tema, la Talidomida.

Per poder comencgar-lo, necessitava organitzar una mica les meves idees. Aixi que les
preguntes, dubtes i curiositats que em van sorgir les vaig apuntar amb un full, i sobre aquestes

preguntes es desenvoluparia el meu treball:

o Com pot ser que un medicament amb uns efectes secundaris tan poderosos es deixés
comercialitzar lliurement?
o Com podia, la Talidomida, provocar les malformacions?

o Com és que encara s’utilitza la Talidomida?
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o Hiva haver alguna accio social per evitar més casos com el de la Talidomida?
o Com s’han fet veure a la societat les persones talidomidiques?
o Per que la societat ha volgut ocultar aquest fet?

D’aquesta manera vaig poder comengar a organitzar el treball i a redactar-lo, intentant

respondre les preguntes inicials i d’altres que em sorgien a mesura que I'anava redactant.

També, vaig decidir fer una part de treball de camp, basat en dues entrevistes i dos
experiments. L'objectiu de les entrevistes era conéixer en primera persona com es senten els
afectats per la Talidomida i d’aquesta manera, donar un punt de vista més subjectiu al treball.
L’objectiu dels experiments era aprendre a dissenyar-los i de passada veure si era capa¢ de

reproduir amb organismes senzills els efectes de la Talidomida en el seu creixement.
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1.1. HISTORIA DE LA TALIDOMIDA

Els inicis de la Talidomida es troben a Suissa a la farmaceutica Ciba. Al 1953, aquesta
farmaceutica, després d'un extens periode d’investigacié i de proves va descartar una
substancia denominada Talidomida perqué no hi va trobar efectes farmacologics importants.
Tot i aixi, Chemie Grinenthal, una farmacéutica alemanya fundada al 1946 després de la
Segona Guerra Mundial, va assumir la responsabilitat de continuar el desenvolupament de la
substancia i intentar-ne buscar alguna utilitat.

El que havia estat metge de I'exércit alemany durant al dictadura nazi, Heinrich Mickter, cap
d’investigacio de la farmacéutica, va dirigir varis experiments sobre la Talidomida.

Aquests experiments, van demostrar que I'Unica propietat que tenia aquesta droga, era que la
toxicitat als animals del laboratori, era baixissima. Els micos no van mostrar efectes secundaris,
tampoc els conills, les rates ni les gosses embarassades presentaven simptomes de toxicitat.
Tot i aixi, les maximes autoritats de Chemie Griinenthal continuaven ignorant les propietats
medicinals de la talidomida.

En aquella epoca, els tranquil-litzants més efectius eren els barbitarics, que es venien amb un
gran éxit arreu del mon i tenien un mercat multimilionari. Els barbitdrics, per aix0, eren molt
toxics i cada cop més gent els utilitzava per suicidar-se. Per tant, l'empresa que trobés un
tranquil-litzant poc toxic s’enriquiria de cop.

La Talidomida no va mostrar efectes tranquil-litzants en cap dels animals de laboratori, van
estar a punt de descartar-la, pero van veure que la seva estructura quimica era similar a la dels

barbiturics. Tot i la semblancga superficial, Mickter ho va considerar suficient per decidir provar-

la en humans.
@]
0. _N. 0 ‘
A I'esquerra, molecula de
N 0 Pacid barbitaric (1). A la
NH NH dreta, molécula de
Talidomida (2)
8]

Va distribuir la droga gratuitament entre metges alemanys perqué la recomanessin als
pacients. Poc després, els informes medics que va rebre descrivien la Talidomida com un
sedant molt poderés.

Chemie Griinenthal, no va perdre el temps i uns mesos més tard ja anunciaven I'aparicié de
“Contergan” una pastilla per dormir que contenia Talidomida, segons ells, una droga totalment
inofensiva.

A l'agost de 1958, 40.000 metges alemanys van rebre, per part de la farmacéutica alemanya
una carta que recomanava Contergan per combatre les nausees que sofrien les dones el

primer trimestre de 'embaras.
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La carta deia que Contergan no feia mal ni a la mare ni al fill. Aixi, milions de dones al mén van
tenir un embaras lliure de marejos.

La talidomida es va vendre a més de quaranta paisos amb diferents noms comercials, sola o
barrejada amb drogues.

A més, també va ser recomanada per al refredat, la tos, per les persones asmatiques, el mal de
cap, l'ansietat i per I'insomni. També la van promocionar per tranquil-litzar els nens als cinemes
o als hospitals.

Tot semblava anar perfecte, perd un any després del llangcament de Contergan, la farmacéutica
va rebre informes inquietants: alguns dels pacients que prenien Talidomida d’'una forma
cronica, sofrien tremolors, disminucié de la pressioé de la sang, pérdua de memoria i reaccions
al-lergiques. També es van trobar casos de pérdua de tacte als peus, als turmells i a les mans.
Les autoritats de 'empresa van ignorar o desqualificar aquests informes, i tot va continuar igual.
A més d’aquests efectes secundaris, també s’ha de tenir present que la majoria dels nadons de
les mares que prenien Talidomida naixien amb malformacions, perd encara ningd ho havia
relacionat amb que la causa pogués ser la Talidomida.

Al setembre de 1960, Richardson-Merrill necessitava el vistiplau de la FDA (Administracié de
Drogues i Aliments) per poder vendre Talidomida als Estats Units. La sol-licitud va ser avaluada
per Frances Kelsey, i al considerar que els informes presentats eren insuficients va denegar la
sol-licitud.

No va ser fins al final de 1960 quan un
obstetra australia , William McBride, va
detectar que en un termini molt breu de
temps, tres nadons acabats de néixer
presentaven malformacions gairebé
idéntiques.

El qué va diagnosticar William McBride,
va ser focomélia, una malaltia congénita

molt rara on hi ha una falta de

desenvolupament total o parcial de les

(3) Dos nadons amb focomelia

extremitats. També, a part de la
focomélia hi havia d’altres anomalies més comunes com la sordesa, ceguera o malformacions
internes d’organs.

McBride va enviar les seves observacions a la prestigiosa revista de medicina, Lancet.
Obstetres de tots els paisos on es va introduir la talidomida van observar que alteracions com
la focomelia estaven apareixent de forma freqlient. Al principi van pensar que era degut a
factors mediambientals, infeccions o substancies toxiques. No va ser fins I'11 de setembre de
1961 quan el doctor Lenz va veure amb claredat que la culpable de totes aquestes

malformacions era la Talidomida.
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Lenz va trucar a Chemie Grlnenthal i van passar uns dies d’intenses discussions amb els
representants de la companyia, autoritats sanitaries i experts, abans de que el medicament fos
retirat. Tot i aixi, la farmacéutica continuava negant els efectes teratogenics de la Talidomida.
Durant tot el temps que la Talidomida va estar al mercat, van néixer més de 15.000 nadons que
van sofrir els seus efectes, dels quals actualment en sobreviuen menys de 5.000. Se’n va
denominar la “Catastrofe de la Talidomida”

Gracies a aquest esdeveniment, molts paisos van comengar a promulgar lleis per controlar els
medicaments i també I'exigéncia d’aquests a ésser sotmesos a assajos farmacologics provats
en animals, a més d’assajos clinics en persones abans de la seva comercialitzacio.

Chemie Grinenthal va ser portada a judici i aquest es va prolongar durant gairebé tres anys i
finalment, la farmacéutica va haver de pagar 100 milions de marcs alemanys (250 milions de
dolars) a un fons que compensaria als damnificats alemanys. Aixi, van arribar a un acord i es
va acabar el judici, el qual ningu va ser declarat culpable.

A mitjans de la década del 1960, en un hospital de Jerusalem, un metge va decidir correr el risc
de donar Talidomida a un pacient terminal que portava dies sense dormir. Aquest home, patia
una complicacié de la lepra que produia doloroses inflamacions. La primera pastilla el va fer
dormir durant vint hores seguides i, inesperadament, amb la tercera pastilla la inflamaci6 i el
dolor van desaparéixer per complet.

Després d’aquest esdeveniment es van fer nombrosos estudis i proves i es va demostrar que la
Talidomida curava la malaltia en el 90% dels casos.

Al 1998, la FDA va aprovar la distribucié als Estats Units, perdo només per utilitzar-la amb la
complicacié de la lepra. Juntament amb aquesta autoritzacié, es va imposar un sistema de
control molt rigorés: un registre detallat dels pacients, programes d’educacié per informar-los
dels riscs del tractament i proves d’embaras obligatories a totes les dones sexualment actives
gue en prenien.

Més tard, es van realitzar més estudis i es va demostrar que la Talidomida també es podia
utilitzar pel mieloma multiple, en sarcoma de Kaposi en pacients de SIDA, la malaltia de Crohn,
aftes resistents a farmacs convencionals i algun tipus de cancers i porfiries.

Aixi, una droga que anteriorment havia estat perjudicial per la salut, ara es pot considerar per a
diferents utilitats, tot i que s’ha de ser conscient dels efectes secundaris que comporta la seva

utilitzacié.

UN CAS ESPECIAL: LA TALIDOMIDA ALS ESTATS UNITS

La Talidomida va ser un gran éxit, havia estat presa per una desena de milers de persones en
base de la seva seguretat. Chemie Griinenthal havia tret al mercat un medicament fabulés i la
farmacéutica s’havia fet d’or gracies a la seva publicitat i el gran éxit que aquest havia tingut en
la seva poblacio, ja que no tenia efectes secundaris.

Al 1960 I'empresa Richardson-Merrell, una empresa dels Estats Units va veure la seva
oportunitat d’or: importar la Talidomida a Ameérica. Per poder-la distribuir perd, havia de

presentar una sol-licitud a la FDA i aquesta havia de ser aprovada.
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La sol-licitud va anar a parar al despatx de la doctora Frances Kelsey, llicenciada en
farmacologia i doctorada en medicina a la Universitat de Chicago. Kelsey havia acabat
d’arribar a la FDA i com que només era la primera setmana que estava treballant-hi, se li va
assignar una sol-licitud presumptament “facil’, ja que el medicament s’havia venut sense
recepta a Europa i la seguretat es creia inqlestionable.

Llegint la sol-licitud detingudament, Kelsey es va estranyar que produis un efecte sedant en els
humans i en canvi a les rates no, perd el que més li inquietava és que els quimics de
Richardson-Merrell no havien trobat una dosi letal per a les rates. Aix0, li va suggerir a Kelsey

que potser les rates no estaven absorbint la Talidomida i que

aquesta, no penetrava directament al torrent sanguini. A més
d’aquest enigma, Kelsey es va qliestionar més preguntes:
o Per que era un potent hipnotic pels humans i en canvi no
induia el somni en els animals?
o Que suggeria aixd sobre el mecanisme d’accié de la
Talidomida?
o Quines sbn les seves propietats bioquimiques que la fan
funcionar i com ho fan?
o Hauria de ser un medicament amb riscs desconeguts

comercialitzat com un sedant en tots els Estats Units?

Mirant-ho fredament, els assajos clinics que havia fet la

(4) Doctora Frances Kelsey

farmaceutica no es mereixien l'aprovacié de la FDA, ja que

ignoraven molts dels seus efectes. Tot i aixi, ja feia més d’'un any i mig que Richardson-Merrell
distribuia Talidomida pels Estats Units amb I'excusa que era per a un programa d’investigacio.
Aquests programes d’investigacié normalment es realitzaven amb experiments cuidadosos,
proporcionant dosis petites a subjectes controlats. Amb la Talidomida no va ser aixi, es van

distribuir més de dos milions de pastilles a 20.000 pacients.

A falta de deu dies perqué es complis la data la qual Richardson-Merrell havia establert per
treure la Talidomida al mercat, Kelsey va rebre un exemplar del British Medical Journal on hi
havia una carta sobre el primer cas de neuritis periféerica documentada a causa de la
Talidomida, aquest fet es va afegir al seguit de dubtes que tenia Kelsey, no estava segura
d’aprovar-la, ja que la Talidomida no era un medicament indispensable per a la vida, segons
ella, només era un “simple sedant”.

La gota que va fer vessar el vas va ser el 18 de novembre de 1961, Lenz va fer una de les
seves primeres declaracions sobre els defectes de naixement causats per un popular
medicament nou, la Talidomida. Al 29 de novembre Chemie Grinenthal va notificar a
Richardson-Merrell que el medicament havia set retirat del mercat alemany.

Finalment, al 8 de mar¢ de 1962, Richardson-Merrell va retirar la sol-licitud a la FDA i va retirar

Kevadon del mercat canadenc.
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El 8 d’agost el president Kennedy va premiar a Kelsey amb la Medalla del President al Servei
Federal Civil Distingit.

La veritable immensitat del desastre que Kelsey va aconseguir evitar no es pot calcular amb
exactitud perd no és dificil d'imaginar-se les pitjors consequéencies possibles.
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1.2 LA MOLECULA DE LA TALIDOMIDA

Una molécula de Talidomida esta formada per atoms de Carboni, Hidrogen, Nitrogen i Oxigen

(C13H10N2O4):
O
Nnan O
NH
O O

Una sola molécula té un pes molecular de 258.83 g/mol.

La Talidomida és una molécula quiral i es presenta en una forma S i en una forma R:

E o ) 0 o
C:{HH )=c:- o=§ _&;N}r_
0 0

R-(+)-Talidomida S-(-)-Talidomida

Uns estudis posteriors a la retirada del medicament, van descobrir que només era la forma S-
Talidomida la que produia els efectes teratogenics i que per tant, el medicament hagués estat
perfecte si només s’hagués comercialitzat la forma R de la Talidomida.

Aixd no va ser possible ja que per separar dos enantiomers sén necessaris uns processos molt
complicats i que suposen desaprofitar la meitat del producte. Com a consequéncia d’aixo, el

producte s’encareix.
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FARMACOCINETICA DE LA TALIDOMIDA:

ABSORCIO: La Talidomida té una escassa solubilitat en aigua. Mitjangant uns estudis clinics
en voluntaris sans i amb malalts de lepra s’ha determinat que la mitjana de temps per trobar la
maxima concentracié de Talidomida al plasma sanguini és entre 2,9 i 5,7 hores. Aquest fet
indica que s’absorbeix poc a lintesti. En mirar la taula numero 6, també es veu que si
s’augmenta la dosi de Talidomida (AUC,) també s’augmenta la seva concentracié a la sang
perd no manté cap proporcionalitat. Aquests fets indiquen que la poca solubilitat que té la
Talidomida dificulta la seva absorcio, és a dir que encara que s’augmenti la dosi, la major part

és expulsada tal i com ha entrat, sense cap mena de degradacio.

DISTRIBUCIO: Es va trobar en el plasma sanguini huma un percentatge de combinaci6
proteica d'un 55% i un 66% de R-Talidomida i S-Talidomida respectivament. En un estudi
farmacocinetic en homes seropositius que van prendre 100mg/dia de Talidomida, aquesta va

ser detectada al semen.

METABOLISME: No es coneix amb certesa el desti metabolic de la Talidomida als humans.
Els estudis no mostren que sigui metabolitzada ampliament al fetge, perd apareix sotmesa a
una hidrolisis no-enzimatica al plasma per productes multiples. En un estudi on 10 dones sanes
es van prendre una dosis de 200mg de Talidomida durant 18 dies, els perfils farmacocinétics
eren similars al primer i a I'Gltim dia. Aix0 suggereix que quan el cos ja té una dosi de
Talidomida, no li afecta la seguent dosi, no fa que s’acumuli a la sang (inhibeix el seu

metabolisme), a més, tampoc fa que desaparegui més rapid (no catalitza el seu metabolisme).

ELIMINACIO: Com es veu en la taula nimero 6, es tarda entre 5 i 7 hores a eliminar
completament la Talidomida després d’una Unica dosis. Es desconeix el mecanisme metabolic i
la ruta d’eliminacio de la Talidomida en humans. Té una excrecié renal de 1,15 mL/min amb
menys del 0,7% de la dosi excretada inalterada. Després d’una Unica dosis no es detecta nivell

de Talidomida a I'orina després de 48 hores.

Poblacion/ AUC, Crax T Vida media
dosis simple (Mg hr/ml) (Mg/ml) (hrs) (hrs)
Sujetos sanos (n = 14)

50 mg 4.9 (16%) 0,62 (52%) 2,9 (66%) | 5,52 (37%)
200 mg 18,9 (17%) 1,76 (30%) 13,5 (57%) | 5,53 (25%)
400 mg 36,4 (26%) 2,82 (28%) 14,3 (37%) 7,29 (36%)
Sujetos con la enfermedad de Hansen (n = 6)

400 mg 46,4 (44,1%) |3,44(52,6%)|5,7 (27%) | 6,86 (17%)
6
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MECANSIMES D’ACCIO DE LA TALIDOMIDA

Actualment, els mecanismes d’accié6 de la Talidomdia encara no es saben amb absoluta
certesa.
Tot i aixi, se n’han descobert alguns com els efectes antiinflamatoris, immunomoduladors,

angiogeénics i teratogeénics, explicats més endavant.
o MECANISME D’ACCIO EN LA RESPOSTA ANTIINFLAMATORIA

Els efectes antiinflamatoris de la Talidomida so6n atribuits a la inhibicié del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF- a)' i a la inhibicié de neutrofils® i limfocits®. A més a més, la Talidomida,
inhibeix la quimiotaxis* dels neutrdfils i els limfocits.

El TNF- a, apart d’'altres funcions té la funcié d’activar els limfocits T i B. La seva inhibicié
suposa una immunitat cel-lular i humoral dolenta.

Pel qué fa a les citoquinesS, la Talidomida inhibeix selectivament, la produccié de I'lL-1b, IL-6,
IL-12, interferint en la resposta immune cel-lular. Aixdo implica que no es sintetitzen
immunoglobulines®, ni proteines de fase aguda’, ni que s’estimuli el creixement de les Cél-lules
B ni la resposta inflamatdria mitjangant la febre.

La Talidomida, també transforma els limfocits Thepler de resposta 1 (Th1) en limfocits Khepler
de resposta 2 (Th2). Es a dir, la resposta Th1 que és I'encarregada de les respostes immunes
cel-lulars es converteix en la resposta Th2, 'encarregada de les respostes immunes humorals.
La Talidomida, també indueix i afavoreix la producci6 de IL-4 ( inhibeixen les cél-lules Th1) i IL-
5 (indueixen a la sintesi de IgA).

A més, per altra banda, la Talidomida també disminueix els nivells d'immunoglobulines.

o MECANISME D’ACCIO DE LA TALIDOMIDA EN LA TERATOGENESI | EN
L’ANGIOGENESI

Per entendre el mecanisme dacci6 de la Talidomida en els seus efectes teratogénics
(malformacions anatomiques) , primer s’haura d’entendre com es formen les extremitats de
I'embrié.

La formacié de les extremitats implica una cascada de reaccions quimiques, on les proteines i
les cél-lules actuen unes sobre altres com a catalitzadors. Aquestes interaccions soén
increiblement complicades. El qué fa desenvolupar les extremitats sén els anomenats factors
de creixement, un conjunt de substancies, la majoria de naturalesa proteica, que juntament
amb hormones i neurotransmissors regulen el cicle cel-lular (entre d’altres funcions).

Quan tot funciona adequadament, els factors de creixement inicien la cascada de
desenvolupament de les extremitats, iniciant la proliferacié i la divisié de les cél-lules del
mesoderma (una de les tres capes que envolta 'embrid).

Una altra fase molt important en la formacio de les extremitats és la de la angiogénesi: procés

de creacié de nous vasos sanguinis. Els vasos sanguinis creats durant la formacié de les
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extremitats seran microscopics i serviran per portar els nutrients a les petites protuberancies
gue més endavant seran les extremitats.

A les fases primaries, quan s’estan formant les extremitats, les cél-lules es divideixen molt
rapidament i aquestes necessiten molts nutrients. Algunes proteines, conegudes com
integrines8 ajuden a incrementar el niUmero de vasos sanguinis i conseqlientment, aporten una
millor alimentacio als teixits en formacio.

La clau per entendre quin és el mecanisme d’acci6 de la Talidomida en la teratogenesi, va ser
el descobriment de l'accié determinant que tenien les proteines FGF-2 i IGF-1 en la formacié
de les extremitats. Aquestes dues proteines provocaven un important efecte estimulador a la
cél-lula i aguesta reaccionava amb la produccié d’integrines que potenciaven el creixement dels
brots de les extremitats. Si aquestes cél-lules formaven les parets dels vasos sanguinis del
brot, les integrines de superficie (especialment 'alfa v beta 3) augmentaven 'angiogénesi.
D’aquesta manera, si la Talidomida s’introduia en aquesta fase de desenvolupament de les
extremitats, podria interferir en qualsevol lloc unint-se a un o als dos factors de creixement o als
seus receptors. Aixi, impediria I'estimulacio de la cél-lula bloquejant la sintesi d’integrines o el
seu transport a I'exterior de la membrana cel-lular.

Aquest procés no seria possible si la Talidomida no es pogués intercalar a la doble hélice de la
cadena de I'ADN, degut a la gran semblanca que té amb els nucledtids d’adenina i guanina i la

seva gran afinitat amb aquests dltims.
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A I'esquerra, la molécula d’adenina (7). A la dreta,
la molécula de guanina (8)

D’aquesta manera s’arriba a la conclusié que si el qué s’interromp és la formacio de les
extremitats, la Talidomida es podria ubicar en els llocs promotors del gen de la integrina. Aixi, la
disminucié d’integrines podria inhibir 'angiogénesi. Conseqientment, sense vasos sanguinis
transportant els nutrients per al desenvolupament dels teixits de I'embrid, es pararia el seu
creixement i és quan es produirien les malformacions.

Es va descobrir que els promotors de lintegrina alfa v beta 3 contenien seqlieéncies de
nucleotids GGGCGGG altrament anomenades caixes GC, molt dificils de trobar al nostre ADN,
igual que els factors de creixement FGF-2 i IGF-1.

Es dedueix que el desenvolupament de les extremitats depén en gran mesura d’'una via que és

altament sensible a la Talidomida.
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Aixi, s’arriba a la conclusié que si la Talidomida entra a l'organisme en l'etapa on s’estan
formant les extremitats de 'embrid, aquesta es podra implantar al seu ADN i inhibir la produccié
d’integrines i de les proteines FGF-2 i IGF-1. Per aixd, com hem dit abans no es produira
'angiogénesi és a dir que a les extremitats no els hi arribaran els nutrients necessaris per
desenvolupar-se correctament i es produiran les malformacions.

Més tard també es va acabar de puntualitzar que la Talidomida és metabolitzada al fetge i que
podria ser que no fos la Talidomida en estat pur la que produis els efectes teratogenics, sino
algun dels productes de degradacié. A més un altre estudi contempla la possibilitat de que si
I’ADN s’oxida, la Talidomida es pot intercalar més facilment a la cadena de I'ADN i d’'una forma
més efectiva. Cal recordar, que 'ADN es pot oxidar a causa de radicals lliures o de perodxid
d’hidrogen. Aquestes substancies oxiden '’ADN produint ruptures de la doble hélice que al ser
dificil de reparar poden produir mutacions puntuals, insercions i delecions a la seqléncia de
I’ADN.
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GLOSSARI

1.TNF-a o factor de necrosis tumoral: Hormona que segrega el sistema immunologic en el
cas d'una infeccio. El TNF provoca l'activacié de les immunoglobulines i limfocits, fa que els
vasos sanguinis es dilatin i que siguin més permeables per a que puguin sortir els patdgens.
Per tant, és una substancia quimica essencial per a lluitar contra una infeccié pero, com totes
les hormones, massa quantitat és dolenta.

En les malalties autoimmunes la quantitat de TNF és sempre massa elevada i aixd (a més

d'altres coses) fa que el sistema immune s'autodestrueixi.

2.Neutrofils: Cél-lules del sistema immunitari del tipus dels granulocits. Es troben al corrent
circulatori. Aquestes cel-lules, pel fet de ser granulocits tenen el citoplasma ple de granuls i
tenen el nucli lobulat.

Surten a través de les parets dels vasos sanguinis (diapedesi), i es mouen cap al focus
inflamatori, atrets per les histamines, d’accié vasodilatadora. Un cop arriben al focus de la

inflamacio gracies a la seva gran capacitat fagocitica destrueixen I'antigen.

3.Limfocits: Cel-lules del sistema immunitari del tipus agranulocit. Aquestes cél-lules no tenen
granuls i el nucli no és lobulat. Hi ha dos tipus de limfocits:

o Limfocits T: Responsables de la immunitat cel-lular (un tipus de resposta immunitaria)
i produeixen interleucines (proteines que actuen com a missatgers quimics).

o Limfocits B: Responsables de la immunitat humoral (reconeixen [lantigen, una
substancia que desencadena la formacié d’anticossos i pot causar una resposta
immunitaria). Aquestes cél-lules quan s’activen es transformen en cél-lules B de
memoria (que s’encarregaran de reconeixer I'antigen si torna a entrar a I'organisme) i
en cél-lules plasmatiques que produiran anticossos.

4.Quimiotaxis: Desplagament que realitzen les cel-lules mobils al medi liquid on es troben a
favor d’'un gradient quimic. Les cél-lules posseeixen uns receptors cel-lulars que capten
substancies quimiques i es mouen en direcci6é a aquestes.

Els neutrofils es senten atrets per les histamines. En canvi els limfocits es senten atrets per

I'antigen reconegut.

5.Citoquines: Molécules encarregades de la comunicacié cel-lular. Sén proteines, péptids o
glicoproteines. Indueixen a l'activacié de receptors especifics de membrana, funcions de
proliferacié i diferenciacié cel-lular, quimiotaxis i creixement i modulacié de la secrecio

d’immunoglobulines.
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6.Immunoglobulines: També conegudes coma a anticos, son glicoproteines del tipus gamma
globulina. Existeixen de forma soluble a la sang o altres fluids corporals dels vertebrats.
Formen part dels sistema immunitari humoral.

Els anticossos sén produits pels limfocits B i responen especificament a un antigen. Aquests
anticossos immunitzen de tres formes diferents: impedint que els agents infecciosos entrin a les
cel-lules o les danyin unint-se a elles, promovent l'eliminacid6 d'un agent infecciés o

desencadenant un seguit de respostes immunitaries per destruir-lo.

7.Proteines de fase aguda: proteines que al augmentar la seva concentracié gracies als
macrofags, augmenten la resposta a la infeccié unint-se als receptors de la membrana dels

mastocits, que segregaran histamines.

8.Integrines: Receptors que uneixen la cél-lula i els teixits del voltant. També tenen un paper
de senyalitzacio cel-lular, conseqlientment, defineixen la forma de la cél-lula, la seva mobilitat i
regulen el cicle cel-lular. A més de la funcié d’'uni6 també tenen la de transmetre senyals

quimiques a l'interior de la cél-lula.
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Examinant aquest mapa que representa els llocs on es va distribuir la Talidomida, es pot veure
que es va repartir pels cinc continents, en un total de 38 paisos on es van distribuir 2.169.500
tauletes del medicament entre el 1985 i el 1992.

Es veu que en general, a Europa no es van repartir més de 20.000 tauletes de Talidomida per
pais, excepte a Suécia (33.100) i Alemanya, el pais exportador de la Talidomida on es van
distribuir 141.000 tauletes.

Al continent asiatic, es va distribuir en pocs paisos pero en aquests es va comercialitzar en
grans quantitats, com es pot veure: a Corea 130.000 tauletes de Talidomida i a I'india 316.500.
A Oceania només es va distribuir a Nova Zelanda (28.000).

Al continent Africa es veu que només es va vendre al nord d’Africa i que les quantitats de
tauletes van oscil-lar entre 15.000 (Etiopia) i 60.000 (Mali).

Es troba el cas més particular al continent america, als Estats Units. Es especial perqué com ja
s’ha vist anteriorment, Kelsey, farmaceéutica de la FDA va prohibir la venda de la Talidomida als
Estats Units. Tot i aixi es veu que es va comercialitzar al voltant de 155.200 tauletes de
Talidomida, aquestes, van ser venudes perque els habitants dels Estats Units adquirien la
talidomida a Europa, a Canada o a Méxic, a més que també n’adquirien al mercat negre.
També, part de la talidomida va ser distribuida com a mostres mediques proporcionades als
metges, pel fabricant nord-america Merrell com a “pastilles experimentals”.

Aixi, es pot veure que tot i les mesures que havia pres la FDA amb la negativa de
comercialitzar la talidomida, als Estats Units vivien la mateixa tragédia que als altres paisos.
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1.4. LATALIDOMIDA A ESPANYA.

PRODUCTES AMB TALIDOMIDA, LABORATORI | DATA
D’ANUL-LACIO

11

Aquest quadre mostra i afirma que es va distribuir talidomida a I'estat espanyol per mitja de tres
farmaceutiques. Aquest quadre ha estat elaborat per José Riquelme, president de la fundacié
de victimes de la talidomida a Espanya. D’aquesta manera, José Riquelme demostra que van
ser set els medicaments amb talidomida que es van distribuir a Espanya i que a més, van ser
retirats més tard que a la resta dels paisos. A Alemanya i a Gran Bretanya es van treure del
mercat al novembre del 1961, mentre que a Espanya no es va fer totalment fins al 1963 per la
Direccié General de Farmacia i Medicaments.
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EFECTES SECUNDARIS DE LA

TALIDOMIDA
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2.1 EFECTES SECUNDARIS DE LA TALIDOMIDA

La Talidomida és un medicament que passara a la historia com un dels medicaments,
comercialitzats al mercat, que ha perjudicat més a la poblacié per als seus efectes secundaris.
No només un efecte secundari és la teratogenesi, siné tot una llista de contraindicacions que
fan que aquest medicament sigui I'Gltima opci6 a I'hora de receptar-lo per a una malaltia.

Els efectes secundaris més importants d’aquest medicament (tenen una incidéncia major del
30%) sén:

o Teratogénesi. Aquest és un dels efectes secundaris més importants i s’explica en
un altre apartat.

o Neuropatia periférica. Aquest és un dels efectes secundaris més importants i
s’explica en un altre apartat.

o Somnoléncia. La somnoléncia és un estat on el malalt té una forta necessitat de
dormir o que dorm durant periodes prolongats, a més també disminueix la capacitat fisica i
psiquica de I'afectat. Els pacients han de ser avisats per evitar situacions on la somnoléencia
pugui ser perillosa, per exemple si el malalt ha de conduir, i també és important que no es
barregi amb altres medicaments que puguin provocar somnoléncia

o Vertigen i hipotensio ortostatica. El vertigen és una sensacié de falta d’estabilitat
o d’'una desorientacidé a I'espai. El qui el pateix percep que les coses donen voltes al seu
voltant. A vegades pot anar acompanyat de nausees, vomits i sudoracio.

La hipotensio arterial és una baixada de la pressié sanguinia a consequéncia del moviment del
malalt. Per exemple, si canvia de posici6 d’estirat a estar de peu.

Es aconsellable assentar-se uns minuts abans de que la persona es posi dreta per evitar
aquests efectes.

o Neutropénia. La neutropénia és la disminucié aguda o cronica de neutrdfils a la

sang, aixd suposa que el nostre organisme sigui més propens a manifestar infeccions.
Es important que no es subministri Talidomida si inicialment, el malalt t¢ un recompte de
neutrofils inferior a 750 mm®. Si els neutrofils baixen a un nivell inferior a 750 mm?® durant el
tractament amb Talidomida, aquest s’ha de suspendre. Si la neutropénia segueix després d’un
temps, s’ha de pensar en deixar el tractament amb Talidomida permanentment.

o Augment de la carrega viral en malalts de VIH. En un assaig aleatori, es va
veure que la carrega viral del virus del VIH en malalts de sida, va augmentar amb I'is de
Talidomida.

o Tromboembolisme vends. Aquesta malaltia és un conjunt d’alteracions: trombosis
venosa profunda, embolia de pulmd i el sindrome postrombolic.

Quan un vas sanguini es trenca, es forma un trombe per impedir que la sang surti al seu
exterior. Si aguest trombe és gran i es troba a les venes profundes de les cames (trombosis
venosa profunda) es poden desprendre fragments petits i obstruir el fluix sanguini a I'ascendir,
produint embolia pulmonar. A més, amb el pas del temps, la vena on s’ha produit el trombe es

dilata i la circulacié de la sang es dificulta. Conseqlientment, la cama augmenta de mida i pot
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arribar a ulcerar-se. La pell de la cama agafa un color blavés amb tendéncia a inflar-se
(sindrome postrombaotic).

S’han fet estudis i s’ha descobert que I'ls de la Talidomida, quan s'utilitza per al mieloma
multiple, fa augmentar el risc de tromboembolisme vends. A més el risc augmenta quan en el
tractament del mieloma s’ utilitza la dexametasona.

o Hipersensibilitat. La hipersensibilitat és una reaccié immunitaria exagerada. La
hipersensibilitat a la Talidomida pot produir rash macular eritematés (erupcié cutania
envermellida i petites taques de diferent color a la pell) possiblement associat amb febre,
taquicardia i hipotensio. Si aquests efectes son severs, és necessari interrompre la terapia.

o Bradicardia. La bradicardia és el descens de la freqiiéncia cardiaca (inferior a 60

pulsacions per minut).

Hi ha altres reaccions adverses observades en treballs clinics no controlats perd no es pot
demostrar de forma concloent la relacié entre la Talidomida i els efectes adversos.
Alguns d’aquests efectes (tenen una incidencia menor al 30%) so6n els seglents:
= Alorganisme en general:
¢ Distensié abdominal
¢ Febre
+ Fotosensibilitat: augment anormal de la sensibilitat de la
pell a la llum
= Sistema digestiu:
¢ Augment de la gana
¢ Sequedat bucal
¢ Dispépsia: trastorn de la secrecié
= Sistema limfatic:
¢ Eosinofilia: preséncia anormal de eosindfils (cél-lules
immunitaries) a la sang
¢ Leucocitosis: augment de leucocits a la sang
¢ Hematies anormals
= Metabolic i endocri:
¢ Augment de la urea
¢ Augment del colesterol HDL (colesterol bo)
¢ Hipocalcémia: disminucio de la concentracié de calci a la
sang
=  Sistema nervibs:
¢ Amneésia: incapacitat de recordar
¢ Ansietat
¢ Depressio
=  Sistema respiratori:

¢ Tos
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¢ Emfisema: lesions als alvéols que implica una manca
d’'oxigen a l'organisme.
¢ Infeccid del tracte respiratori superior
Pell:
¢ Acne
¢ Alopécia
¢ Necrosis de la pell
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2.2 TERATOGENESI
ELS MEDICAMENTS TERATOGENICS

Hi ha medicaments molt perillosos que poden actuar de forma molt negativa des del punt de
vista dels seus efectes secundaris sobre els malalts, per aixo els metges han de tenir una cura
especial a I'hora de receptar-los. En sén un exemple els medicaments teratogenics

La paraula teratogenic prové del grec teratos (monstre) i geno (néixer), aixi es coneixen els
medicaments que produeixen malformacions al fetus, quan son ingerits durant el periode de

gestacio.

Els medicaments poden afectar negativament al fetus durant tot el periode de I'embaras, perd
el periode de major risc és el primer trimestre, ja que és durant la fase embrionaria (des del dia
20 fins el 55) quan té lloc la formacié de la majoria dels organs, d’aquesta manera hi ha més
risc que el medicament produeixi malformacions morfoldgiques importants.

Des de la vuitena setmana fins al part, els medicaments poden afectar al creixement i al
desenvolupament funcional del fetus, originar anomalies morfologiques de menor gravetat i
produir complicacions al part. S’ha de tenir en compte, també que els diferents organs o

sistemes de formacio6 tenen una diferent sensibilitat a sofrir teratogénesis.

Les malformacions solen ser més freqlents a les extremitats que en altres parts del 'organisme

ja que aquestes no sén letals.

Un medicament amb propietats teratogéniques pot provocar diferents tipus de malformacions
congénites a les extremitats del fetus. Les malformacions a les extremitats es denominen
utilitzant el sufix —melia (membre).

Amelia: falta una extremitat.

Meromelia: falta un segment d’'una extremitat.

Micromelia: quan és més petit del normal.

Bimelia: quan I'extremitat esta en un lloc anormal.
CATEGORIES DE MEDICAMENTS AMB RISC TERATOGENIC

La FDA, classifica en diferents categories els medicaments amb risc teratogenic per identificar
clarament quins sén els medicaments més perjudicials pel fetus.

Les categories sén designades amb les lletres A, B, C, D i X, amb ordre creixement de risc. Les
drogues de la categoria A son considerades segures durant 'embaras, mentre que les de la

categoria X estan contraindicades.
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o CATEGORIA A: estudis controlats realitzats a dones no han mostrat cap mena de risc
per al fetus durant el primer trimestre i no existeix evidéncia de risc durant trimestres
posteriors. La possibilitat de teratogénesis és remota.

o Exemples: acid folic o la vitamina B6

o CATEGORIA B: els estudis realitzats en animals no han mostrat risc teratogenic per al
fetus, perd no hi ha estudis clinics adequats a les dones embarassades o els estudis en
animals han mostrat un efecte advers (diferent que un decreixement en la fertilitat) que
no s’ha confirmat en estudis de dones embarassades.

o Exemples: amoxicilina, ampicilina, ceftriaxona, ceftazidima

o CATEGORIA C: els estudis realitzats en animals han mostrat efectes adversos al fetus
(teratogénics o altres) i no existeixen estudis controlats en dones o no n’hi ha de
disponibles ni en dones ni en animals. Aquests medicaments, només s’han
d’administrar si el benefici potencial justifica el risc per al fetus.

o Exemples: dexametasona, furosemida. morfina

o CATEGORIA D: existeix una clara evidencia d’efectes teratogenics, pero el benefici del
seu Us pot ser acceptable tot i ser conscients del risc.

o Exemples: Acenocumarol, Azatioprina, Cisplatino

o CATEGORIA X: estudis en animals o en humans han demostrat anomalies fetals o hi
ha una evidéncia de risc teratogenic basat en I'experiéncia humana i el risc del seu Us
en una dona embarassada supera clarament el seu benefici. També sén contraindicats
en dones que es poden quedar embarassades.

o Exemples: Clomifeno, Finasterida, Talidomida

LA TERATOGENESI A CAUSA DE LA TALIDOMIDA

El consum de talidomida durant les primeres etapes de I'embaras
produeix uns efectes molt negatius per al fetus. Un cop la talidomida
entra en contacte amb la placenta, aquesta inhibeix el

desenvolupament dels vasos sanguinis i la formacié de les

extremitats tan superiors com inferiors, de 'embrié.
Fa temps que els cientifics investigaven com la talidomida podia

produir aquests efectes teratogénics. Al final van descobrir que la

talidomida inhibia I'activitat enzimatica de la proteina cereblon, una
de les proteines més importants a I’hora del desenvolupament de les

extremitats.

Aquesta malformacio és denominada focomélia, del grec féke (foca)
i melos (membre), és a dir, membres de foca, ja que la forma que

adquireixen les extremitats malformades s6n semblants a les

extremitats d’'una foca.

(12) Radiografia de quatre casos
de focomelia talidomidica.
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2.3. NEUROPATIA PERIFERICA

Una serie de nervis periférics retransmeten informacié des del sistema nervids central (cervell i
medul-la espinal) fins als musculs i als organs. Una segona série de nervis retransmeten
informaci6 des de la pell, les articulacions i altres drgans altre cop fins al cervell.

La neuropatia periférica es presenta quan aquests nervis no funcionen adequadament.
Ocasionant pérdua de sensibilitat, dolor, incapacitat per controlar els musculs i daltres
problemes.

Es pot parlar de mononeuropatia quan només afecta a un sol nervi o a un grup de nervis. En

canvi, es parla de polineuropatia quan afecta a més d’'un nervi o a més d’un grup de nervis.
CAUSES DE LA NEURITIS PERIFERICA

Existeixen moltes raons per les quals és possible que els nervis no funcionin degudament i en

molts casos no es pot identificar la causa. Algunes de les causes de neuritis periférica poden

ser:
o Trastorns hereditaris:
o Malaltia de Charcot-Marie-Tooth
o Ataxia de Friederich
o Trastorns sistematics o metabolics:
o Diabetis
o Alcoholisme
o Cancer
o Infeccions o inflamacions:
o SIDA
o Hepatitis
o Artritis reumatoide
o Sifilis
o Exposici6 a substancies toxiques
o Oxid nitrés
o Metalls pesants (plom, mercuri,...)
o Neuropatia secundaria a farmacs:
o Talidomida
SIMPTOMES

Els simptomes depenen de quin tipus de nervi esta afectat:
o Sensorials: aquells que transporten les sensacions.
o Motors: aquells que controlen els musculs.

o Autonoms: aquells que porten informacio als organs i a les glandules.
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La neuropatia pot afectar a un o a una combinacié de tots els tres tipus de nervis, els
simptomes també s6n determinats per si la neuritis afecta a tot el cos o simplement a un nervi.
També s’ha de tenir en compte que els nervis més llargs es lesionen més faciiment. Com a
consequéncia és més comu tenir els pitjors simptomes a les cames i als peus que en les mans i
els bragos.

o CANVIS EN LA SENSIBILITAT:
El dany a les fibres motores ocasiona canvis en la sensibilitat, sensacions de cremors,
neuralgia, formigueig o entumiment o una incapacitat per determinar la posici6é de I'articulacié a
consequéncia d’'una falta de coordinacié.
Normalment les neuropaties comencen als peus i progressen cap a la resta del cos. La
diabetis és una causa freqient de neuropatia sensorial.

o DIFICULTATS DE MOVIMENT
El dany a les fibres motores interfereix al control muscular i pot causar debilitat, perdua del
volum muscular i pérdua de destresa. A conseqiiencia d’aquests problemes, la neuritis
periférica ocasiona dificultats per respirar i engolir, paralisi total o parcial dels musculs del cos i
caigudes.

o SINTOMES AUTONOMS:
Els nervis autdbnoms controlen les funcions voluntaries i semivoluntaries, com el control
d’organs interns i la pressié arterial. El dany a aquests nervis pot causar: distensié abdominal,
visié borrosa, marejos o desmais causats per una baixada de la disminuci6 arterial, impoténcia

masculina, entre d’altres.

METODES PER DIAGNOSTICAR-HO

Es necessita una historia detallada per determinar la causa de la neuropatia del pacient.
L’examen neuroldgic mostrara problemes amb el moviment, la sensibilitat o el funcionament
d’un drgan, tanmateix també canvis als reflexes i a la massa muscular.

Els examens per detectar la neuropatia es realitzen d’acord amb la sospita que té el metge
segons la causa del trastorn. Es poden fer analisis de sang, radiografies, EMG (registre de

I'activitat eléctrica dels musculs), proves de conduccié nerviosa i biopsies al nervi.

TRACTAMENT

El tractament implica:
o Identificar i tractar els simptomes de salut subjacent (com seria el cas d’'una persona
diabética) o eliminar la causa ( per exemple, si la causa fos I'alcoholisme).
o Controlar els simptomes.
o Curar el trastorn si és possible.
o Ajudar al pacient a guanyar la maxima independéencia.
Actualment no existeixen tractaments per curar la neuropatia periférica hereditaria. Tot i aixi,

existeixen terapies per altres classes de neuropatia. Els nervis periférics tenen la capacitat de
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regenerar-se, sempre i quan la cél-lula nerviosa no estigui morta. Els simptomes molts cops es
poden controlar i eliminar per prevenir noves lesions.

Normalment, adoptant uns habits saludables de vida com mantenir-se al pes adequat, evitar
exposicions a toxines, seguir un programa d’exercici supervisat per un metge, consumir una
dieta equilibra, corregir deficiéncies vitaminiques i limitar el consum d’alcohol pot reduir els
efectes fisics i emocionals de la neuropatia periférica.

El tractament a temps d'una lesié pot evitar un dany permanent. També és especialment
important deixar de fumar, en el cas de ser una persona fumadora, ja que fumar contrau els
vasos sanguinis que subministren elements nutritius als nervis periférics i aixd pot fer
empitjorar els simptomes de la neuropatia.

Aquests canvis generalment provocaran una regeneracié dels nervis.

Les malalties sistematiques requereixen uns tractaments més complexos, per exemple, les
persones diabétiques han de portar un control estricte de la glucosa, ja que aix0 ajuda a evitar
els danys addicionals als nervis.

El dolor és freqlientment dificil de controlar, a vegades es pot alleugerir amb analgésics sense
recepta medica o si el dolor és persistent, amb injeccions d’anestésia local que continguin
lidocaina. En els casos més severs, els metges poden seleccionar els nervis mitjangant la
cirurgia, tot i que a vegades els resultats so6n només transitoris i la intervencié pot produir
complicacions.

Els implants d’ajuda mecanica poden reduir el dolor i disminuir I'impacte de les incapacitats
fisiques, aixi com sabates ortopédiques, o aparells mecanics per als peus o les mans per
compensar la debilitat muscular o disminuir la compressié d’un nervi. Si el pacient té
problemes respiratoris i la respiracio es torna extremadament dificultosa, la ventilaci6 mecanica

€s una mesura per intentar solucionar-ho.

PRONOSTIC

El pronostic depén de la causa de la neuropatia i €s molt important identificar i tractar la afeccio
si és possible.

Altres complicacions que ens pot portar la neuritis periferica sén: una baixa autoestima,
dificultat al respirar i a I'empassar, aritmies, amputaci6 a alguna extremitat, pérdua de

sensibilitat i de moviment, etc.
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USOS DE LATALIDOMIDA A

L’ACTUALITAT
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3.1. S.T.E.P.S.

Degut al gran risc que comporta prendre talidomida durant 'embaras la FDA ha permeés el seu
consum nomeés sota unes mesures de seguretat molt estrictes, unes mesures que mai s’havien
imposat en altres drogues anteriorment.

Es tracta del programa S.T.E.P.S. (System for Thalidomide and Prescribing Safety) o sistema
per a l'educacié sobre la talidomida i la seguretat en la seva recepta. Mitjangant aquest
programa, la talidomida només pot ser receptada per metges matriculats i els seus pacients
(tant homes com dones) han d’acceptar a sotmetre’s a mesures anticonceptives obligatories.
Als Estats Units la talidomida només pot ser distribuida per farmaceutics autoritzats que s’hagin
inscrit al programa S.T.EP.S. A més, la FDA recomana no administrar la droga, tot i que estigui
degudament receptada a cap dona on la prescripcié no vagi acompanyada d’un informe escrit
del metge certificant que s’ha fet una prova d’embaras les Ultimes 24 hores i que aquesta ha
estat negativa. A més, el programa exigeix la realitzaci6 de proves d’embaras un cop a la
setmana durant el primer mes que la pacient pren el medicament, després, una per mes si la
dona té els cicles menstruals regulars, o en el cas que siguin irregulars, una cada quinze dies.
Acceptar prendre talidomida sota el programa S.T.E.P.S voldra dir que durant el tractament,
una pacient femenina no podra tenir relacions sexuals sense utilitzar dos metodes
anticonceptius altament eficagos. També els homes que prenguin talidomida hauran de prendre
altes mesures anticonceptives ja que la Talidomida també es troba a I'esperma, es sobreentén
gue queda totalment prohibit ser-ne donant.

Tots els pacients hauran de subscriure’s en un registre obligatori que servira per realitzar un
seguiment i la deteccié d’efectes adversos al seu Us, aixi, es podra identificar i establir mesures
de seguretat si es presenten problemes.

A més, un dels objectius del programa S.T.E.P.S. és estudiar i desenvolupar ['eficacia
d’analegs de la talidomida, compostos quimics que tinguin beneficis de la talidomida sense els
seus efectes toxics i teratogenics. Alguns d’aquests, estan a punt de passar a fases d’assajos i

proves cliniques.
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3.2. EL MIELOMA MULTIPLE

La paraula mieloma prové literalment de “oma” (tumor) que afecta als “mielos” (cél-lules).
Aquest tipus de cancer afecta a les cél-lules de la sang que es produeixen a la medul-la ossia,
teixit que es troba a dintre dels 0ssos.

Quan el cos produeix massa quantitat d’'un cert tipus de cél-lules plasmatiques, que sbn les
encarregades de segregar els anticossos (immunoglobulines), s’agrupen i formen un tumor
anomenat mieloma multiple perqué es produeixen mdultiples forats als ossos on la medul-la
ossia és activa en I'adult.

Aquests tumors, maten les cel-lules Ossies del seu voltant i impedeixen que les cel-lules

sanguinies que el cos necessita siguin produides a la medul-la ossia.

Les causes del mieloma multiple sén desconegudes en I'actualitat. Només es sap, que aquest
cancer normalment apareix en persones majors de 60 anys i €s més comu en homes que en
dones. Mitjancant un estudi, d’'una gran part de la poblacié mundial, els investigadors han
trobat alguns factors que augmenten les possibilitats de que una persona desenvolupi el
mieloma multiple:

o Laraca: Es dues vegades més comu en persones de color que en persones blanques.

o Laradiacié d’'alt poder, com la radiaci6 atomica.

o L’exposicid prolongada a substancies quimiques com el benzé.

o Elsobrepés.

o Haver patit anteriorment alguna malaltia a les cel-lules plasmatiques.

SIMPTOMES

o Mal d'ossos, especialment a I'esquena, a les costelles i als malucs.
o Frequents fractures als o0ssos.

o Dehbilitat i fatiga.

o Peérdua de pes.

o Infeccions repetides.

Quan la malaltia es troba en una etapa més avangada, els simptomes sén:
o Nausees i vomits.
o Estrenyiment.
o Problemes de miccié.

o Debilitat i entumiment de les cames.
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TRACTAMENT

Actualment, no existeix cap tipus de tractament per curar el mieloma mudltiple. El tractament
amb medicament és per calmar el dolor i la quimioterapia serveix per destruir les cel-lules
anormals i per fer que el desenvolupament de la malaltia sigui més lent.

El malalt s’ha d’intentar mantenir actiu, ja que I'activitat ajudara a fixar el calci als ossos i no a la

sang. També s’ha de seguir una dieta equilibrada i veure liquids freqlentment.

TRACTAMENT DEL MIELOMA MULTIPLE AMB TALIDOMIDA

La Talidomida esta sota investigacio activa pel tractament del mieloma multiple, tot i aixi, molts
pacients amb mieloma s’han beneficiat d’aquesta terapia.
En estudis clinics, s’ha demostrat que la talidomida és activa contra el mieloma i que podria
produir respostes completes o parcials duradores, aixi com estabilitzar la malaltia.
S’ha demostrat que la talidomida és eficag als pacients amb diferents etapes del mieloma:

o Acabats de diagnosticar.

o Que no han obtingut resposta en altres tractaments.

o Que han recaigut després d’un tractament inicial amb éxit.

La talidomida ha donat resultats administrant-la sola o combinant-la amb un tipus d’esteroide, la
dexametasona.

Per seleccionar un tractament apropiat s’ha de fer individualment, ja que la dosis diaria ideal de
talidomida esta sota investigacio. En alguns casos, s’ha demostrat que dosis molt baixes
resulten eficaces ja siguin soles 0 combinades.

La resposta a la terapia tarda a veure’s. Generalment, es comenca a observar al voltant dels
tres mesos de tractament, tot i que també s’han vist millores entre dues setmanes i vuit mesos.
Un cop vist la millora, el metge determinara si el pacient necessita una terapia continuada o de
manteniment.

Es creu que la talidomida actua de dues formes diferents, en dos nivells importants tot i que
encara es troba en fase d’estudi.

Primerament, la talidomida reforca la resposta immunoldgica del cos al cancer. En segon lloc,
ajuda a bloquejar el subministrament de sang als tumors cancerosos: les cel-lules canceroses
necessiten obtenir nutrients i oxigen de la sang per sobreviure i multiplicar-se, d’aguesta
manera, envien agents quimics per activar la formacié de nous vasos sanguinis per nodrir el
tumor, es creu que la talidomida pot ajudar a limitar el creixement del tumor mitjancant la

interferéncia del creixement de vasos sanguinis nous.
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3.3. LA LEPRA

La lepra o malaltia de Hansen ( en honor al
seu descobridor Gerhard Armauer Hansen) és
una malaltia infecciosa causada per

l'organisme Mycobacterium leprae. Aquesta

malaltia és molt poc contagiosa i de molt dificil
transmissio.

El seu periode d’incubaci6é és bastant llarg ja

que els bacteris causants de la lepra es

multipliquen molt lentament i els simptomes

(13) Lesions de la lepra a la pell

tarden com a presentar-se com a minim un any

després de que la persona s’hagi infectat. Tot i aixi, el més habitual és que apareixin al cap de
507 anys.

Els senyals i simptomes de la lepra depenen de la resposta immunologica del malalt. Hi ha
diferents tipus de lepra:

o LEPRA INDETERMINADA: és la fase inicial de la malaltia. Sense tractament pot
evolucionar cap a lepra tuberculoide, dimorfa o lepromatosa. Es una forma molt poc
estable i té un bon pronostic si el tractament és adequat. Es manifesta per unes taques
a la pell, poden ser de tipus hipocromiques, heritematos-hipocromiques o
eritomatoses. Normalment es localitzen a les natges, a I'esquena, als bragos i a les
cuixes, més excepcionalment es poden presentar als palmells de les mans, a les
plantes dels peus o al cuir cabellut. A més de les alteracions sensitives també poden
presentar trastorns vasomotors o alopeécia lleugera o total.

o LEPRA TUBERCULOIDE: és la forma més benigne de la malaltia. Només afecta a la
pell i als nervis. Apareix una erupcié cutania formada per una o varies zones
blanquinoses i aplanades. Aquestes zones s6n insensibles al tacte i a la temperatura.
Es localitzen a les natges, a les cuixes, a les cames, als bragos, als avantbragos, al
tronc i a les regions lumbars. Les lesions poden presentar alopécia total i disminucio
de la sudoracié.

o LEPRA LEPROMATOSA: apareixen a la pell erupcions cutanies, sén bastant
nombroses, simétriques, mal delimitades i de localitzaci6é i extensié variables. Les
lesions es presenten de quatre formes: noduls o lepromes, macules, infiltracions i
Ulceres. Hi ha alopécia, la barba pot faltar total o parcialment, també, el bell del torax i
a nivell del pubis. Als bragos, cuixes, avantbragos, cames i al dors de les mans hi ha
escassetat o abséncia total de pél. La sudoracié esta suprimida completament o

gairebé a les zones d'infiltracié, macules o lepromes.
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o LEPRA BORDERLINE O LEPRA DIMORFA: aquests pacients poden presentar al
mateix temps caracteristiques semblants als de la lepra tuberculoide i en altres llocs

poden presentar caracteristiques de la lepra lepromatosa

ERITEMA NODOS LEPROS

L’eritema nodéds leprés és una complicacié de la malaltia de la lepra, es pot presentar als
malalts de lepra lepromatosa o borderline.
L’eritema nodés leprés és una malaltia inflamatoria que afecta a la part més profunda de la pell,
és a dir a la dermis i el teixit cel-lular subcutani.
Es caracteritza per uns noduls dolorosos de color vermellés que es veuen a través de la pell.
Apareixen en major freqliéncia a la zona de les cames per davant de la tibia i, més rarament
als bragos o en altres zones de la pell.
La pell envermellida s’eleva i s’endureix. L’eritema nodos leprds, sovint va acompanyat de febre
i dolor a les articulacions. En molts casos com a una manifestacié de la resposta inflamatoria es
produeix una augment de mida dels ganglis limfatics.
El seu diagnostic és senzill, es palpen i es visualitzen a través de la capa més superficial de la
pell i a més a més, es sap amb més seguretat que es tracta d'un eritema nodds si el pacient és
un malalt de lepra. L’aparicié d’'un eritema nodds ens pot ajudar a diagnosticar que el malalt pot
patir la malaltia de la lepra.
Hi ha dues versions d’aquesta complicacié de la lepra, n’hi ha una que és més lleu i una altra
gue és meés greu.
L’eritema nodés lepros lleu es presenta amb petits grups de noduls vermellosos a la pell, poden
anar acompanyats de febre i es pot tractar amb analgésics o antipirétics com l'aspirina o
I‘acetaminofeno.
L’eritema nodds lepros greu es manifesta per una o varies de les seglients condicions:

e Neuritis amb nervis dolorosos, espontaniament o a la pressidé, amb o sense pérdua de

funcié nerviosa.

e Febre prolongada elevada o moderada amb malestar general severa.

e Lesions pustuloses a la pell que poden progressar en una ulceracio.

e Ganglis limfatics dolorosos i engruixits.

e  Orquitis, periostitis o inflamacié articular.

e AlbUmina i eritrocits a I'orina.

TRACTAMENT DE L’ERITEMA NODOS LEPROS GREU
o TRACTAMENT AMB CORTICOIDES

Per tractar I'eritema nodds lepros greu es pot tractar amb prednisona, un corticoide barat i
assequible.
S’ha d’administrar la dosi més baixa que es pugui per controlar-lo. Normalment s’inicia amb 30-

60 mg diaris i I'eritema nodds leprés es controla al cap de 24-72 hores. Llavors, la dosi es pot
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anar reduint gradualment 10 mg per setmana fins a arribar a una dosis de 20 mg a la setmana,
més tard disminuir a 5 mg. Als malalts amb reaccions croniques pot ser Util per prevenir una
recaiguda mantenir una dosi de 5-10 mg diaris o alternar els dies durant varies setmanes.

Es important saber que cada pacient és diferent i que no hi ha un calendari fix per reduir la
prednisona.

També cal saber que prendre continuament prednisona pot ocasionar un seguit d’efectes
secundaris com Ulcera peptica, diabetis, reactivacio de la tuberculosis, irregularitats menstruals,
depressié i daltres alteracions emocionals. En el cas que es presentin aquests efectes
secundaris és bo mantenir als malalts en un régim de prednisona en dies alterns, aixi a

vegades els efectes secundaris sén menys freqients.

o TRACTAMENT AMB CORTICOIDES | CLOFAZIMINA

La clofazimina també és efectiva pel tractament de I'eritema nodds leprés greu perd és menys
potent que els corticoides ja que el seu efecte complet tarda de quatre a sis setmanes. La
clofazimina és un medicament d’ajuda i mai s’ha de prendre de forma aillada.

La clofazimina pot ser util per reduir o poder deixar d’administrar corticoides als malalts
dependents.

El tractament amb predisona es complementa amb una dosis més alta de clozafimina.
S’administra una dosi de 300 mg al dia (100 mg tres cops al dia per disminuir els efectes
gastrointestinals) durant 3-4 mesos. Després es va reduint progressivament a 100 mg diaris i
es manté aquesta dosis 3-6 mesos més. La reaccié de I'eritema es controla en general als 2-4
mesos del tractament amb clofazimina i llavors és quan es pot comencgar a reduir la dosis de
prednisona per, més tard, acabar-la suspenent. Si I'eritema ressorgeix, t¢ normalment una
forma menys severa, que augmentant la dosis de clofazimina es pot arribar a controlar. La
duracié completa del tractament pot prolongar-se de vuit a dotze mesos més.

El problema més gran del tractament amb clofazimina és l'intolerancia que presenten alguns

malalts degut a I'efecte gastrointestinal, com els dolors abdominals i la diarrea.

o TRACTAMENT AMB TALIDOMIDA

La talidomida també és molt efectiva per controlar I'eritema nodds leprés ja que té menys
efectes secundaris que els corticoides perd el seu gran inconvenient és que és teratogénica. La
talidomida és utilitzada com a ultim recurs si cap dels tractaments anteriors no han tingut cap
resultat.

El tractament es comenca amb una dosis de 200 mg dos cops al dia 0 100 mg quatre cops al
dia. Generalment, la malaltia es controla a les 72 hores. Un cop controlada, es disminueix la
dosi de forma gradual, tot i que per tractar I'eritema nodds leprés cronic pot ser que sigui
necessari mantenir una dosi de 50-100 mg diaris durant un llarg periode de temps.

La Talidomida és un medicament que ens pot ajudar a curar o millorar la malaltia, perd hem de

ser conscients del seu gran perill en els seus efectes secundaris.
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3.4. LA SIDA

La SIDA (Sindrome d’'Immunodeficiéncia Adquirida) és una malaltia que afecta a les persones

infectades pel virus VIH. Una persona
pateix la SIDA quan el seu

organisme, a causa de la

immunodeficiéncia provocada pel nudléo-capside ; e

protéine de
surface

virus VIH no és capa¢ d’organitzar AR
una resposta immunitaria per lluitar

contra les infeccions que entren a

enveloppe
virde

'organisme.

El virus del VIH es transmet a través

del contacte sexual (sexe oral,

vaginal o anal) sense proteccid, a (14) Virus del VIH
través de la sang (transfusions de
sang o compartint agulles) o de la mare al fill (si la dona esta embarassada a través de la
circulacié sanguinia o a través de la llet materna).
Cal esmentar que per arribar a desenvolupar la malaltia, abans el VIH ha hagut de passar tres
fases, de les quals la SIDA és I'Ultima:

o FASE AGUDA:
S’inicia al moment del contagi del VIH. El virus es propaga pel cos de la persona contagiada a
través dels fluids corporals. En un periode de dies, no solament el virus es troba a les cél-lules
que han estat infectades inicialment, sin6 que s’ha anat escampant per tot el cos. Amb el
temps, el virus s’anira multiplicant dintre I'organisme fins a arribar a una infeccié cronica. El
teixit limfoide, associat als intestins, és a on té lloc la reproducci6 inicial del virus, degut al seu
alt percentatge de limfocits T.
La majoria d’infectats no presenten simptomes de la infeccié, son pacients asimptomatics.
Els principals simptomes durant aquesta fase no sén determinants, ja que sén compartits amb
altres malalties (febre, inflamacié dels ganglis, sudoracié nocturna, diarrea, nausees i vomits).
Aquests simptomes apareixen entre dues i sis setmanes després de la infeccié i desapareixen
al cap de pocs dies.
El VIH ataca principalment als limfocits Th, que sén els encarregats d’activar les cél-lules NK,
els limfocits B, a altres limfocits T i als macrofags, totes sén cél-lules que destrueixin els agents
infecciosos.
Durant aquesta fase, les proves tradicionals sempre donaran un resultat negatiu perque no
detectaran directament el VIH, siné els anticossos produits pel sistema immune, la prova

passara dels negatiu al positiu, a partir de la dotzena setmana de I'exposicio.
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o FASE CRONICA:
Durant aquesta fase el VIH es multiplica sense parar, tot i que el portador no presenta
simptomes associats amb la infeccié.
Els pacients s6n asimptomatics gracies a que el seu sistema immune té una gran capacitat per
regenerar les cél-lules destruides pel virus, tot i que poden mostrar adenopaties (malalties als
ganglis limfatics) i disminucié de plaquetes a la sang.
Si no ha estat diagnosticat que la persona és portadora del virus del VIH i no s’ha pogut
comengcar un tractament, aquesta desenvolupara la SIDA entre un periode de 5 i 10 anys, ja
que el seu sistema immunologic s’haura anat debilitant com a conseqliiéncia que el virus no
haura parat de reproduir-se.
Al final de la fase cronica, els pacients desenvoluparan altres manifestacions com dermatitis
seborreica, Ulceres bucals i foliculitis (inflamacié d’'un o més fol-licles pilosos que es pot

presentar en qualsevol part de la pell) .

o SINDROME D’IMMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA
La SIDA és l'etapa critica de la infeccié per VIH. En aquesta fase, el portador posseeix un
sistema immunologic incapag de tornar a produir limfocits Th. Aquest fet coincideix amb qué el
virus es reprodueix més facilment i aixd fa disminuir la capacitat de reaccié dels sistema
immunolodgic de l'infectat.
Conseqlientment, l'infectat és una presa facil per a les infeccions que el poden conduir a la

mort: sarcoma de Kaposi, pneumonia, tuberculosis,...

PROVA PER DETECTAR EL VIH A LA SANG DE PERSONES
PORTADORES

Per detectar el virus de I'VIH a la sang dels portadors, es fan unes proves anomenades Elisa
que vol dir: assaig immunoenzimatic lligat a enzims (Enzime — linked immunosorbent assay).

Es un estudi molt rapid i efectiu, ja que els seus resultats s6n bastant fiables.

També es pot detectar la presencia del virus mitjangant una prova d’aglutinacié que es realitza,
igual que en les proves Elisa, mitjan¢ant una mostra de sang.

Algunes altres proves sbén la immunoelectrotranferéncia o examen de Western Blot, la

immmunofluorescencia i la radioimmoprecipitacié o RIPA.

TRACTAMENT

Actualment, la SIDA no es pot curar. Tot i aixi, es pot convertir en una malaltia compatible amb
una vida llarga i casi normal.

En aquests moments, per controlar aquesta malaltia i la reproduccié del virus VIH per tot
l'organisme, s’utilitzen uns medicament anomenats antiretrovirals que inhibeixen enzims
essencials per a la duplicacié del virus a I'organisme. D’aquesta manera es frena el progrés de

la malaltia i l'aparicié d’infeccions oportunistes.
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EL TRACTAMENT DE DIFERENTS MALALTIES ASSOCIADES
AL VIH AMB TALIDOMIDA

L’efectivitat de la Talidomida s’ha demostrat en algunes malalties i infeccions associades al
virus del VIH: son les Ulceres aftoses, el sindrome de desgast , la diarrea, el sarcoma de

Kaposi i a la tuberculosi.

o ULCERES AFTOSES OROFARINGIES | ESOFAGIQUES:

Les Ulceres aftoses sén lesions causades per la pérdua d’'un tros de
pell, inicialment necrotica que apareix inesperadament i és molt
dolorosa.

A parir de diferents estudis, s’ha determinat que la Talidomida és

efectiva en pacients immunocompromesos (tenen varies disfuncions

al sistema immune i estan predisposats a tenir infeccions, el virus del

(15) Ulcera aftosa en un
VIH en seria un exemple) amb les Ulceres. pacient de VIH

Les dosis varien entre 100 i 400 mg al dia durant un periode de 5 a 10 dies. Un cop passat
aquest periode, és necessari una fase de manteniment on es redueix la dosis fins a deixar-la

entre 25 i 200 mg al dia durant unes 8 setmanes.

o SINDROME DE DESGAST:
El sindrome de desgast associat a la infeccié per VIH es caracteritza per:
o Una pérdua de pes involuntaria i major al 10% respecte el pes normal de
referéncia.
o Diarrea o debilitat cronica durant un periode de 30 dies.
o Absencia de qualsevol altre infeccioé o condicié diferent al VIH que pogués explicar
els simptomes anteriors.
Aquest sindrome, també conegut per caquéxia pot disminuir la qualitat de vida del malalt fent-lo
més vulnerable a malalties i a augmentar el risc de mort a causa de la SIDA.
Es sap que el TNF- a ha estat implicat en la pérdua de pes dels pacients de SIDA. La
Talidomida ha demostrat tenir un efecte sobre els nivells de TNF- a, ja que en els malalts de
SIDA augmenta la concentracié d’aquesta citoquina incrementant el pes en un 4%. Segons un
estudi fet a 28 pacients, el mecanisme d’accié de la Talidomida consisteix en un augment de la
sintesi d’acids grassos.

Les dosis recomanades s6n d’'uns 400 mg al dia.

o DIARREA ASSOCIADA AL VIH:

En un altre estudi amb 12 pacients amb VIH, s’ha observat que amb una dosis de 100mg al dia
aquests pacients amb una diarrea cronica de més de 12 mesos, sense resposta a cap altre
tipus de tractament i sense cap germen a la femta han passat a disminuir les seves
evacuacions de 6 a 3 al dia.
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o SARCOMA DE KAPOSI ASSOCIAT AL VIH:
El sarcoma de Kaposi és la neoplasia o tumor més freqlent en pacients de SIDA.
El sarcoma de Kaposi es caracteritza clinicament per
I'aparici6 de taques, plagues o ndduls de color violeta de
diferents mides. Aquestes taques, generalment es presenten
a la pell, a la part superior del cos: cap, coll i part alta de |
torax. També és freqlient l'afectaci6 a la mucosa bucal,
generalment al paladar.

A vegades també pot afectar a les visceres, a I'estdmac, al
fetge, als pulmons, als ganglis limfatics al cervell i al cor.

Si la malaltia només afecta a la pell, no pot causar la mort.
Aix0 es complica si afecta a la mucosa oral, ja que pot produir
problemes per a la ingesta d’aliments; a I'estbmac o als

intestins, aixi, pot afectar causant hemorragies internes i

bloquejar aquest organs afectats; si afecta als pulmons,

normalment és fatal, ja que desenvolupa pneumonia; si el A dalt, sarcoma de Kaposi a
sarcoma de Kaposi afecta als ganglis limfatics, aquest pot lestémac. (16)

P gang q P A baix, sarcoma de Kaposi al
causar inflor a les extremitats a la cara i a I'escrot. brag (17)

El sarcoma de Kaposi té diferents fases:
o FASE I: afectacio cutania limitada (menys de 10 lesions i afectacié només en una
area anatomica)
o FASE II: afectaci6 cutania disseminada (més de 10 lesions i afectacié a més d'una
area anatomica)
o FASE lllI: afectacié unicament visceral
o FASE IV: afectaci6 cutania i visceral o també afectaci6 pulmonar.

Es va fer un estudi clinic en 20 pacients que patien aquesta malaltia a causa de la SIDA amb
una dosis de Talidomida de 600 a 300 mg al dia (segons la tolerancia del pacient), el factor
limitant va ser la somnoléencia que aquesta causava. Cal dir que aquests pacients prenien
antiretrovirals.

Al cap d’'unes 8 setmanes es va donar una resposta favorable en un 40% dels pacients.

o TUBERCULOSI:

La tuberculosi és una infeccié bacteriana causada per un
germen anomenat Mycobacterium tuberculosis. Aquest
bacteri sol atacar als pulmons tot i que també pot afectar a
altres parts del cos com el sistema nervids central, el

sistema limfatic, el circulatori, el genitourinari, el

gastrointestinal, els ossos i les articulacions.

(18) Colonies de Mycobacterium
tuberculosis sobre un medi de
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La tuberculosi es dissemina a través de I'aire, quan una persona esternuda, parla o tus.
Hi ha més possibilitats que una persona es contagi per tuberculosi si el seu sistema immunitari
esta debilitat, el cas dels malalts de SIDA en seria un exemple. Per aquest motiu, és una de les

causes de mort més elevades.

Els principals simptomes de la tuberculosi sén:
o Tos amb flema en un periode més llarg que 15 dies, a vegades amb sang a 'esput.
o Febre
o Sudoraci6 nocturna
o Marejos momentanis
o Calfreds
o Pérdua de pes
Si la tuberculosi no es tracta adequadament, pot ser mortal. Generalment, es pot curar amb

varis medicaments durant llargs periodes de temps.

Es van realitzar uns estudis clinics amb Talidomida en un total de 39 pacients. Uns que tenien
el VIH associat a pérdua de pes i d’altres, també amb VIH perd que a més, tenien la infeccié
per tuberculosi. Aquest estudi va durar 21 dies i es va arribar al resultat, que els pacients amb
tuberculosi havien baixat els seus nivells de TNF- a (que normalment sén alts en pacients de
lepra i tuberculosi) i els nivells de VIH. En canvi, els pacients que només tenien VIH no es va
observar aquest fet.

La explicacié a aquestes observacions, podria ser que el bacteri Mycobacterium tuberculosis
acceleri la progressi6 del virus del VIH (aquesta idea esta subjecte a experiments in vitro, on
s’ha demostrat la fagocitosis, destruccio, del bacteri per mondcits infectats pel VIH que induien
I'expressio viral). Per altra banda un component de la paret cel-lular del micobacteri de la
tuberculosi, la lipoarabinomannan (LAM), estimula la produccié de TNF- a.

D’aquesta manera s’explica que la Talidomida pugui disminuir la concentracié6 de TNF- a, ja
que s’entén que els pacients amb tuberculosi tenen el TNF- a més elevat que els que només
estan afectats pel VIH. Aixi, s’entendria que la Talidomida reaccionés disminuint I'efecte de la

tuberculosi i baixant el nivell de TNF- a, fent que també disminuis els nivells de VIH.
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3.5. LA MALALTIA DE CROHN

La malaltia de Crohn és una malaltia cronica autoimmune on el sistema immunitari del malalt
ataca al seu propi intesti produint-hi una inflamacié.

Normalment, la part afectada és la part final de lintesti prim (ili), tot i que la malaltia pot
apareixer en qualsevol lloc del tracte digestiu (des de la boca fins a I'anus).

L’origen de la malaltia és desconegut, pero es sap que és deguda a factors de caracter genetic
i ambientals. Diferents estudis han associat la malaltia amb un gen del cromosoma 16.

TIPUS:
o SEGONS L’EDAT m—
e Atl:menors de 16 anys ileitis LT )
Intestino grueso™-; ~ —i—Esmago
e A2:de 16 a40 anys (Colon) |" ol i
e A3:més de 40 anys . -

o LOCALITZACIO: delgado
e L|1: zonade lilii del voltant.
e L2: només colon Recto
e | 3:zonade l'iliidel colon

e L4: zona alta del tub digestiu (esofag, ileocolitis o
estomac, duode, jeju o ili proximal). Intesting gmesd,f i Estémago
[Colon ; ;

o DEPENENT DEL LLOC DE LA INFLAMACIO:

e lleocolitis: afecta a la part inferior de Intesting

delgad
l'intesti prim i de l'intesti gros (colon). =aace

e Enteritis de Crohn: afecta a l'intesti
prim. Recto

o |leitis: afecta a l'ili. Colon sigmoide

* Malaltia de Crohn gastroduodenal: | colitis de Crohn . . ......
ey —?—Estémago

causa inflamaci6 a I'estomac i a la Intestino

grueso i
[Colon) - :

Fa

wt

primera part de l'intesti prim (duode)

C . inte st

e Jejuneitis: ocasiona pegats ;E?gaénco

d’inflamacié desigual a la meitat
superior de lintesti prim.

e Colitis de Crohn: afecta al colon.
Colon sigmoide

19

FASES

La malaltia de Crohn es caracteritza per periodes d’activitat i d’inactivitat. Aquests periodes
varien segons els pacients, ja que en alguns, el periode de remissié dura anys. Aquest ultim

periode es caracteritza per I'abséncia de simptomes. En la fase d’activitat es presenten
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majoritariament dolors abdominals, diarrea, vomits, obstruccions, febre, pérdua de gana i de

pes.

SIMPTOMES

Els malalts de Crohn, poden tenir simptomes molt variables. Hi ha molts graus d’afectacio de la

malaltia i aixd fa que hi hagi malalts que presenten

molts simptomes, mentre d’altres gairebé no en
EYANOYS STAYROS

presenten cap.

Depenent del lloc on es localitza la malaltia, els

simptomes varien.

Si la malaltia afecta a l'intesti prim, els simptomes

més comuns soén diarrea i dolor abdominal. En canvi,

si afecta al colon, els simptomes sén diarrea i a

cHRISTOR KARALIE MD,,"
Q1 AP .

vegades aquesta, amb sang.

A més la debilitat, pérdua de pes o la falta de gana
(20) Malaltia de Crohn a la valvula ili-

sén simptomes generals que es troben als dos casos. cecal

Com a conseqliéncia de l'afectacié de la malaltia a
I'anus, es pot produir algunes lesions com fistules, abscessos o Ulceres.
Els nens que pateixen aquesta malaltia, poden patir retras al rendiment escolar, al

desenvolupament sexual i al creixement.

TRACTAMENT

Actualment, la malaltia de Crohn no té cura. Tot i aixi, es pot controlar i la majoria de les
persones poden fer una vida normal. La finalitat del tractament és evitar nous brots i reduir la
duracié dels que es produeixen. Alguns dels tractaments son:

o TRACTAMENT FARMACOLOGIC:

= Glucocorticoides: utilitzats en brots aguts.

» Immunosupressors: per mantenir I'efecte dels altres medicaments a llarg
termini.

» Antiinflamatoris: retardar la recurréncia de la inflamacio

o TRACTAMENT QUIRURGIC: s’extirpa la part de lintesti afectat, d’aquesta manera, la
persona queda lliure dels simptomes a llarg termini. Aquesta operacié no cura la malaltia i
en la majoria de casos, la inflamacié reapareix al costat del lloc de la cirurgia.

o TRACTAMENT ALTERNATIU DIETETIC: és aconsellable una dieta que faciliti la digestid i
ajudi a disminuir el treball intestinal. Com per exemple una dieta baixa en fibres i grasses i
alta en proteines i calories. Normalment, també s’ha d’acompanyar amb suplements de
vitamines i minerals si el malalt li falta algun micronutrient.

o TRACTAMENTS SIMPTOMATICS: a vegades és necessari prendre alguns medicaments

per alleugerir els simptomes. En serien exemple, les resines com la colestiramina o el
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colestipol, per reabsorbir la bilis que l'intesti no és capa¢ d’eliminar o els esteroides per
ajudar a curar les fistules.

TRACTAMENT AMB TALIDOMIDA

Gracies a les seves propietats antiinflamatories i reguladores del TNF-a fan que la Talidomida
pugi ser un medicament beneficiés en la malaltia de Crohn.

Tot i aixi, la Talidomida ha de ser I'Gltim recurs per la terapia, degut als seus importants efectes
secundaris.

Es van fer uns estudis amb unes dosis que variaven del 50 als 300 mg per dia, en pacients que
tenien la malaltia de Crohn i va donar una resposta positiva del 56-70% de casos. Entre
aquests hi van haver pacients que la Talidomida els va ajudar a entrar al periode de remissid,
d’altres van poder deixar els esteroides i alguns, la Talidomida els hi va curar les fistules.
També s’ha comprovat que la Talidomida té efectes positius en el tractament de manteniment
en els pacients pediatrics.
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3.6. LA MALALTIA DE L’EMPELT CONTRA HOSTE

La malaltia de I'empelt contra I'hoste (ECICH) pot sorgir després d’un transplantament de
medul-la o0ssia o de cel-lules mares, on el material recentment empeltat ataca al cos del

receptor del trasplantament.

Aixd és causat a les diferéncies entre les
ceél-lules del donant amb les del teixit del
receptor. Normalment, la medul-la Ossia del
donant és d’'un familiar proper compatible tot i
que no de manera perfecta, ja que només és
idéntica en el cas dels bessons univitel-lins.

Aquestes diferéncies fan que els limfocits T
del receptor reconeguin les cél-lules del teixit
trasplantat com a estranyes i les destrueixin,

com a conseqiéncia s’acaba desenvolupant

la malaltia de 'empelt contra I'hoste. (21) Transplantament de medul-la ossia
Hi ha dos tipus de ECICH:

o AGUDA: generalment apareix als 3 mesos després de 'empelt.

o CRONICA: normalment apareix més de 3 mesos després de I'empelt i pot durar tota la

vida.

Les taxes d’aparicié de la ECICH varien entre el 30 i el 40% entre els donants i receptors que
tenen algun tipus de parentesc i arriba del 60 al 80% entre els donants i els receptors que no
tenen parentesc.
Per evitar que sorgeixi la malaltia després d’un trasplantament, el receptor es pot prendre un
tipus de medicaments que inhibeixen el sistema immunitari, aquests, ajuden a reduir les

possibilitats o la gravetat de la malaltia de 'empelt contra I'hoste.

SIMPTOMES:
o ECICH AGUDA:
e Dolor o colics abdominals
e Diarrea
e Febre
e |ctericia : coloracio grogosa de la pell i les mucoses degut a un augment de la
bilirubina* que s’acumula en els teixits.
e FErupci6 cutania
e Vomits

e Pérdua de pes

*Bilirubina: pigment biliar de color groc ataronjat resultat de la degradacié de I'hemoglobina
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o ECICH CRONICA:
e Sequedat als ulls
e Perdua de cabells
e Hepatitis
e Trastorns pulmonars i del tub digestiu
e Erupci6 cutania
e Engrossiment de la pell

TRACTAMENT

L’objectiu del tractament és inhibir la resposta immunitaria sense danyar les cél-lules noves. Els
medicament més comuns sén (ja siguin sols o combinats):

e Metotrexat

e Ciclosporina

e Tracolimus

e Sirolimus

e ATG

e Alemtuzumab
Els corticoides (hormones) en dosis altes sén el tractament més efica¢ per a la ECICH aguda.
Els pacients que no responen als corticoides se’ls administra anticossos contra els limfocits T i
d’altres medicaments.
El tractament per a la ECICH cronica és cortisona (un esteroide) a vegades barrejat amb

ciclosporina.

EXPECTATIVES:

Molts casos, ja siguin aguts o cronics es poden tractar amb éxit, tot i que a vegades pot
comportar complicacions severes que fins i tot poden portar a la mort.
Sempre s’ha de tenir clar que un tractament amb éxit, no és garantia que I'empelt de la

medul-la dssia sigui efectiu per tractar la malaltia original.

PREVENCIO:

L’'dnica manera d’intentar prevenir la ECICH és buscar cuidadosament la compatibilitat del
receptor amb la del donant. Aquesta compatibilitat reduira el risc de que es presenti aquesta
malaltia. Sempre és aconsellable que les donacions siguin entre membres de la propia familia,
ja que d’aquesta manera es disminueix ampliament el risc de presentar la malaltia. La
prevencié absoluta de la ECICH no és possible i sempre hi ha un risc quan es rep el

transplantament.
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TRACTAMENT AMB TALIDOMIDA:

Per tractar la malaltia de I'empelt contra 'hoste amb Talidomida, és necessari una dosi molt
elevada, de 800 a 1600 mg al dia, seguit d’'un ajust de dosis per obtenir una concentracié de
5mcg/mL al plasma sanguini (després de dues hores d’ingerir el medicament). La durada de la
terapia és de 2 a 700 dies amb una mitjana de 240.

S’han fet estudis que han demostrat que amb dosis menors com per exemple de 100 a 600 mg
al dia, el tractament pot ser igualment efectiu.

Amb nens, el rang de dosis és de 3 a 9,5 mg per kg i dia.

Varies publicacions demostren I'eficacia de la Talidomida per la forma cronica de la malaltia i
una eficacia menor a la forma aguda. També senyalen que l'administracié preco¢ de
Talidomida pot aportar un benefici addicional als pacients que no responen a la terapia
habitual.
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3.7. LA SINDROME DE BEHCET

La sindrome de Behget és una malaltia reumatica cronica que causa una inflamacié dels vasos

sanguinis (vasculitis) que pot afectar a qualsevol part de I'organisme. No és una malaltia

contagiosa. La sindrome de Behget, esta catalogada com una malaltia rara.

Es una malaltia autoimmune on el sistema immunitari ataca als capil-lars produint inflamacions.

L’origen d’aquesta malaltia és desconegut, perd es creu que apareix a persones genéticament

predisposades que es veuen exposades a algun factor extern, probablement un bacteri.

Aquests pacients, solen tenir defectes al seu sistema immunologic.

SIMPTOMES:

O

ULCERES ORALS: poden apareixer en qualsevol part de la boca. Tarden dies o fins i
tot setmanes a curar-se. Tanmateix, solen ser molt doloroses i amb sensacions de
cremor. La seva presencia és indispensable per al diagnostic de la sindrome de Behget
i han d’apareixer com a minim tres cops en un periode de dotze mesos.

ULCERES GENITALS: son similars en aparenga a les Ulceres orals. Poden aparé&ixer
en qualsevol part, particularment a I'escrot als homes i a la regi6 perineal i perianal,
dins la vagina i al cérvix en les dones. Es solen curar sense cicatrius, tot i que les
escrotals poden deixar una area cicatricial que pot ser util per al diagnostic.

LESIONS ALS ULLS: es pot produir pérdua de visié, o visié borrosa, dolor o picor
dintre dels ulls i dolor o envermelliment al voltant de I'iris. Aixd és degut a la uveitis, una
inflamacio6 de les estructures oculars.

LESIONS A LA PELL: solen aparéixer en formes de pustules similars a I'acne a les
extremitats o en formes de plaques doloroses y rogenques a les cames i als
avantbragos.

AFECTACIO AL SISTEMA NERVIOS CENTRAL: la sindrome de Behget causa
inflamacié a les membranes que recobreixen el cervell i a la medul-la espinal. Aixo
ddna lloc a febre, rigidesa al coll i mal de cap. Les embolies o trombosis cerebrals que
causen la perdua de forga als bragos i a les cames poden ser originades per a
I'obstruccio6 inflamatoria dels vasos sanguinis cerebrals.

ARTRITIS: és una inflamacié de les articulacions que normalment, afecta a la meitat
dels malalts que pateixen la sindrome de Behget. Existeixen periodes de tumefacci6 i
dolor espacialment als genolls i als canells, perd no sol deixar cap tipus de invalidesa o
deformaci6 després d’anys de patir-la.

AFECTACIO GASTROINTESTINAL: menys del 30% de les persones amb la sindrome
tenen algun tipus d’inflamaci6 a l'intesti. Si es manifesta, ho pot fer amb els signes de
diarrea, vomits, estrenyiment o dolor a 'abdomen. Excepcionalment, pot haver sang a

la femta.
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PRONOSTIC

L'evoluci6 de la sindrome de Behget sol ser intermitent, amb periodes de remissi6 i
d’exacerbacié al llarg dels anys, amb una tendéncia progressiva cap a la remissié. Els
simptomes poden durar de dies a setmanes o poden persistir de mesos a anys.

La malaltia és de distribucié mundial, s’observa amb major freqiieéncia a la zona del Mediterrani
oriental i a zones asiatiques. Es pot robar que la malaltia es manifesti en qualsevol edat, pero el

més freqiient és que ho faci entre els vint i els quaranta anys.

TRACTAMENT

Els medicament estan dirigits a reduir la inflamacié o bé a intentar regular el sistema immunitari.
Alguns dels medicaments utilitzats sén:
o Corticoides locals: per reduir la inflamaci6 i el dolor de les lesions a la pell, a la boca o
als ulls.
o Antiinflamatoris no esteroidals i analgésics (aspirina, ibuprofé i paracetamol): per
alleujar la inflamaci6 articular i el dolor.
o Colquicina: per al tractament de les Ulceres.
o Immunosupressors: per frenar I'activitat immunologica quan hi ha una manifestacié

greu de la malaltia.

TRACTAMENT AMB TALIDOMIDA:

Diferents informes han demostrat que la Talidomida és eficag per reduir el nimero i la mida de
les lesions i en prevenir recurréncies d’Ulceres orals i genitals. Tot i que en manifestacions
extracutanies la seva accio és escassa.

La dosis varia entre 100 i 400 mg per dia durant varis dies, marcant unes pautes de descens
progressiu, sempre depenent de la resposta del pacient a la Talidomida. Les dosis de
manteniment varien entre els 25 i els 100 mg al dia necessaries per evitar possibles recaigudes

després de suspendre el medicament.
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REPERCUSSIONS SOCIALS | MEDIQUES QUE HA

GENERAT LA TALIDOMIDA
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4.1. ASOCIACION DE VICTIMAS DE LA TALIDOMIDA EN
ESPANA Y OTRAS INHABILIDADES (AVITE)

HISTORIA | OBJECTIUS

Aquesta associacié es va formar per unir totes aquelles persones de nacionalitat espanyola
amb el denominador comi d’haver nascut amb una malformacié congénita a causa del
medicament que es va comercialitzar amb el nom de Talidomida.

La idea de formar 'organitzacié va sorgir arran d’una revista que va trobar José Riquelme, avui
president de I'associacid, on hi havia un reportatge sobre la Talidomida en altres paisos. Amb
I'objectiu de destapar el misteri de la Talidomida al nostre pais, José Riquelme juntament amb
tres socis més, van fundar I'associacio al setembre del 2003, coincidint amb un reportatge que
va gravar la linia 900 de TVE amb el titol: “Hijos de la Talidomida’. L’ associaci6 es va formar
amb l'objectiu de fer-se escoltar a la societat espanyola.

Durant aquests set anys que fa que es va fundar I'associacié, ha intentat obrir-se cami a través
de diverses manifestacions, per a que el govern espanyol obris els ulls davant aquestes
persones i no fes cas omis a les seves malformacions i als seus drets com a persones.
Finalment, a través de lluita i constancia han aconseguit que el govern reconegués que es va
vendre Talidomida a I'Estat espanyol i, com a molts altres paisos on la Talidomida també es va
comercialitzar, que els indemnitzessin.

Tot i aixi, actualment, I'associacié esta lluitant perqué es reconeguin més persones afectades

pel medicament i per obtenir més indemnitzacions.
MEMBRES DE LA JUNTA DIRECTIVA D’AVITE:

o José Riguelme Lopez

o José Marqués Hernandez

o Magdalena Estelrich Grimalt
o Rafael Basterrechea Estella
o Silvia Sansalvador Masso

o Josefina Mompe6 Zamora

o Pedro Martinez Fernandez

Els membres de la junta directiva es dediquen de forma desinteressada a aquesta associacio i

la compaginen amb la seva vida professional, privada i social.
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DADES DE L’ASSOCIACIO:

DOMICILIACIO: C. Comadrona Carmita , 1er 2a. Alcantarilla (Mdrcia)

CIF: G-73303026
E-MAIL: info@avite.org ‘ ” ﬁVITE ‘

WEB: www.avite.org

TELEFONS: 639 16 93 93 - 676 40 82 65 - 628 67 56 60 (22) Logotip de la fundacié
AVITE

DATES IMPORTANTS PER A L’ASSOCIACIO:

o 11 de juny de 2005: | Congrés d’'afectats a Madrid. Ja havien aconseguit que el
Ministeri de Sanitat es comprometés a ajudar-los.

o 27 de maig de 2006: || Congrés d’afectats a Madrid i manifestacié davant el Ministeri
de Sanitat i al Palau de la Moncloa.

o 2 de desembre de 2006: el Defensor del Poble obre una investigacié per descobrir
perqué les persones talidomidiques han estat invisibilitzades durant tots aquests
anys per part del Govern Espanyol.

o 5 de juny de 2006: es comenca el protocol del CIAC per intentar descobrir quines
persones van ser afectades per la Talidomida i quines no de tots els membres que
formen l'associacié d’AVITE.

o 10 d’octubre de 2006: el Papa Benet XVI rep en audiencia al Vatica, als presidents
de les associacions de Talidomida del Regne Unit, Italia i Espanya. José Riquelme li
demana que intercedeixi per ells al Govern Espanyol amb l'objectiu de ser rebuts pel
president i poder plantejar-li personalment les preocupacions i les reivindicacions de

les persones talidomidiques.

o Gener de 2007: AVITE llanga una campanya “WANTED” de boicot contra els
laboratoris Grinenthal, UCB PEVYA i Farmacobiélogos NESSA com a responsables
del desastre de la Talidomida.

o Gener de 2007: es presenta un spot de televisié per fer una campanya amb I'objectiu
de treure a la llum més possibles afectats, perd el Ministre de Sanitat i el Ministeri de

Presidencia ho van descartar.
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20 de febrer de 2007: compareixenca del president d’AVITE a la Comissié no
permanent de la discapacitat al congrés dels diputats.

Febrer i marc de 2007: AVITE comenga a rodar el curtmetratge: “Por estas y otras
razones”, on s’explica tot sobre la Talidomida a Espanya amb l'objectiu de ser una
forma de denulncia social i per mostrar el patiment d’'una persona afectada. Aquest
curtmetratge va ser estrenat I'11 d’octubre de 2007.

24

Abril de 2007: Cimera i roda de premsa dels 15 presidents de la Associacio de
Victimes de la Talidomida d’Europa a Barcelona. Vénen amb I'objectiu de mostrar el
seu suport i solidaritat amb els afectats espanyols i donar un toc d’atencié al Ministeri
de Sanitat i al Govern.

3 de maig de 2008: Il congrés anual d’AVITE a Palma de Mallorca, coincidint amb
els cinquanta anys del primer naixement del primer bebé talidomidic.

0208 AVITE

50 aios... |

Wriw o
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27 de juny de 2008: Manifestacié i concentracié davant el Congrés dels Diputats i
posterior encadenament dels socis d’AVITE davant les portes del Palau de la
Moncloa fins aconseguir una cita per parlar amb el president o la Vicepresidenta de
I'Estat.

Durant el 2008: manifestacions a Londres — organitzat per la ICTA — davant la porta
de 'ambaixada alemanya.
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o 2008 i 2009: després de varies reunions amb el Govern entre els diferents partits
politics, es decideix amb el termini d’'un any donar una solucié als afectats per la
Talidomida.

o 19 de desembre de 2008: reunié amb I'assessora personal de la Vicepresidenta, M2
Teresa Fernddez de la Vega on comencen a haver-hi els primers acords sobre les
mesures que prendra el govern amb els afectats.

o 29 de juny de 2009: IV congrés anual d’AVITE a Madrid on s’informa als socis de les
solucions que vol adoptar el Govern espanyol a favor dels talidomidics espanyols.

o 24 de novembre de 2009: la Vicepresidenta del govern, cita al president d’AVITE a
la Moncloa i confirma que ha preparat un Reial Decret que contempla una memoaria
economica amb indemnitzacions basant-se amb els resultats del protocol del CIAC.

o 25 de mar¢ de 2010: juntament amb el periodista de TVE, Joaquin Arozamena,
presenten al casino de Murcia la traduccié al castella del llibre nord-america “Oscuro

Remedio”, un llibre que parla sobre el térbol passat de la Talidomida.

FSCE LR
LR RN

s
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o 26 de juny de 2010: V congrés anual a Madrid. Entre altres temes, es tracta de la
preocupacié del Reial Decret que contemplava indemnitzacions econdmiques als
talidomidics espanyols, ja que no s’acaba d’aprovar per part del Govern.
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30 de juliol de 2010: el Consell de Ministres aprova el Reial Decret que contempla
les indemnitzacions.

6 d’agost de 2010: apareix publicat al BOE, I'aprovacié del Reial Decret amb les
indemnitzacions pertinents i estableix el termini per presentar les sol-licituds del 7
d’agost al 30 de setembre de 2010.

Agost de 2010: a causa de les pressions rebudes es torna a obrir el protocol clinic
per avaluar a més possibles afectats per la Talidomida a Espanya fins al 30 de
setembre de 2010.

8 de setembre de 2010: AVITE presenta davant la Vicepresidenta del Govern,
Ministra de Sanitat | Secretaria general, uns escrits que contenen 15 observacions i
objeccions publicades al Reial Decret publicat al BOE.

30 de setembre de 2010: s’acaba el termini per sol-licitar les ajudes i comencga el
desconcert perqué no es sap qué passara en un futur: si el govern els concedira més

ajudes, si la farmacéutica Grliinenthal també els indemnitzara...
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4.2. LES AJUDES A L’ESTAT ESPANYOL

El 30 de juliol de 2010, després de 47 anys de que retirés del mercat la Talidomida, el Govern
Espanyol va aprovar al Consell de Ministres un Reial Decret el qual es regula el procediment de
concessié d’ajudes economiques a les persones afectades per la Talidomida a Espanya entre el 1960
i el 1965. El Govern va aprovar una compensacié economica que va de 30.000 euros a 100.000
euros. D’aquesta manera reconeix el deute moral amb els afectats de la Talidomida.

(28) 30 de juliol de 2010, el dia que es van aprovar les
indemnitzacions per a les persones talidomidiques de I'Estat
Espanyol.

Aquestes indemnitzacions també serien accessibles per a les persones nascudes a l'estranger, la
mare de les quals havia viscut a Espanya en qualsevol periode comprés entre el 1960 i el 1965.

Les indemnitzacions es disposen en un Unic pagament i aquestes varien segons el grau de
discapacitat de la persona. Les persones amb una discapacitat del 33 al 44% rebran 30.000 euros;
60.000 euros les persones que tenen una discapacitat del 45 al 64%; les persones amb un grau de
discapacitat del 65 al 74% rebran una compensacié del 80.000 euros i finalment, 100.000 euros per a
les persones que tenen un grau de discapacitat de 75% o superior.

Aquestes indemnitzacions només les rebran 24 de les 3.000 persones que s’ha estimat que hi havia a
Espanya afectades per la Talidomida. D’aquestes 3.000 persones talidomidiques encara en queden
vives entre 500 i 1.000 persones, perd0 d’aquestes només rebran l'ajuda de I'lMSERSO les 24
persones que han presentat el “certificat talidomidic” del Centre d’Investigaci6 d’Anomalies
Congeénites (CIAC), organisme de [lInstitut de Salut Carlos Il que al 2006 va desenvolupar un
protocol clinic per determinar quines persones s’havien vist realment afectades per la Talidomida.
Aquest estudi, perd ja esta considerat tancat i només seran aquestes les que rebran les
indemnitzacions. Com a consequéncia d’aquest fet, l'organitzacié de les persones afectades per la
Talidomida a Espanya (AVITE) demanara que es reobri el protocol perqué hi pugui haver més
persones recompensades i reconegudes. A més, José Riquelme, president de l'associacié, ha
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afirmat que durant els proxims mesos es reunira amb la ministra de Sanitat i Politica Social, Trinidad
Jiménez, per exigir aquesta i d’altres reivindicacions com la creacié d’'una unitat médica de referéncia
especialitzada en deformacions de les persones talidomidiques, on puguin passar revisions mediques
periddiques; la revisié de les dates de venda del medicament a Espanya per comprovar que no es va
seguir utilitzant després de la data de prohibicio; el pagament del 100% de les protesis; la disminucio

de I'edat de jubilacié per sota dels 58 anys i el pagament de pensions vitalicies per invalidesa.
EL PUNT DE VISTA DE JOSE RIQUELME, EL PRESIDENT D’AVITE

Tal i com va declarar José Riquelme al diari virtual “/a opinion de Murcia’, creu que el fet de rebre
aquestes indemnitzacions és una gran fita aconseguida la qual les persones talidomidiques n’estan
molt orgulloses, ja que feia més de cinquanta anys que la societat i sobretot el Govern els ignorava a
diferéncia d’altres paisos com Alemanya, Gran Bretanya, Canada, Jap6 o Suecia que feia temps que
havien imposat mesures per fer la vida una mica més facil a aquestes persones. Aquest fet quedava
resumit amb aquesta declaracio: “el franquisme ens va amagar i la democracia s’havia oblidat de
nosaltres”.

Tot i aixi, José Riquelme afirma que seguiran lluitant perqué creu que les mesures preses es queden
molt curtes si es comparen amb les indemnitzacions obtingudes en altres paisos i, perqué només se
n’aprofitaran 24 persones del total de gent afectada que hi ha a Espanya.

També fa referéncia al gran impacte que ha tingut 'organitzacié la qual presideix: AVITE, ja que des
de que ha comencat a apareixer als mitjans de comunicacié, el nombre de membres s’ha
quadruplicat. Actualment en so6n 400, perd els nous membres no s’han pogut presentar a I'estudi
clinic i conseqlientment han quedat sense cap indemnitzacié.

Finalment acaba donant les gracies a I'Estat argumentant que queda pagada una part del seu deute
moral i historic per treure al mercat aquest medicament sense sotmetre’l a controls i utilitzant les
seves mares com a conillets d’indies. D’altra banda lamenta la impunitat de la farmaceutica Alemanya

Grinenthal.
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4.3. ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Abans de la catastrofe de la Talidomida els medicaments no passaven un control estricte per ser
llengats al mercat. Era molt facil comengar a comercialitzar un medicament si aquest no tenia efectes
secundaris o si aquests eren de poca importancia en animals. Moltes vegades, els medicaments eren
aprovats sense passar cap assaig clinic en persones. Va ser a partir d’aquest desastre que les lleis es
van endurir, ja que els governs dels diferents paisos es van adonar que no es podien aprovar
medicaments pel sol fet de que els seus efectes secundaris amb animals fossin de poca importancia.
A partir de llavors, els diferents paisos van promulgar un seguit de lleis i de protocols per obligar a
complir unes pautes a I’hora de fer els assajos clinics i poder comercialitzar el medicament.

D’aquesta manera, segurament, si s’hagués seguit el protocol d’assajos clinics, potser avui no
parlariem de la catastrofe de la Talidomida.

Un assaig clinic és un experiment planificat. El seu objectiu és avaluar I'eficacia de les intervencions
sanitaries, médiques o quirurgiques.

Un assaig clinic només es du a terme quan hi ha unes raons que tinguin uns valors (socials, cientifics,
clinics) suficients per creure que el tractament que s’esta estudiant pot aportar millores a la salut, al
benestar o al coneixement de la poblacié.

Un assaig clinic es comencga a partit d’'una hipotesi, formada a partir d’estudis no controlats. Un cop
dissenyat l'assaig clinic ha de ser aprovat per un comité de bioética. Posteriorment, s’han de
seleccionar els pacients els quals participaran en l'assaig i aquests han de ser informats de tots els
objectius de I'estudi, els seus riscs, beneficis i han de firmar el consentiment informat. L’assaig clinic
finalitza quan acaba el termini de temps definit al protocol de I'estudi, o si els pacients manifesten

efectes perjudicials o beneficiosos d’una forma prematura.

PROTOCOL PER DUR A TERME UN ASSAIG CLINIC
1. DEFINICIO D’OBJECTIUS | VARIABLES

Primer de tot, en un assaig clinic s’ha de definir quin és el problema a estudiar, és a dir, la pregunta
inicial la qual intentarem respondre al llarg de I'assaig. Abans de comencar I'assaig, pero, s’ha d’estar
segur que es podra respondre la pregunta i si aquesta sera la esperada, ja que sin6 ens suposaria un
desbaratament de temps i economic.

Un cop plantejada la hipotesi, s’han d’establir les variants de dades les quals, un cop acabat I'assaig,
serviran per considerar si I'objectiu s’ha assolit o no. En aquest apartat s’ha de considerar quan

I'estudi sera positiu, com es mesurara I'efecte desitjat.

2. SELECCIO DE LA POBLACIO
Un assaig clinic ha d’especificar la procedencia dels participants, per exemple, si es tracta d’'un centre
d’atencio primaria o si es tracta d’'un hospital especialitzat en la malaltia la qual es vol fer I'assaig

clinic. Aquest fet pot ser determinant ja que en un hospital general els pacients poden presentar
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simptomes més lleus de la malaltia i I'assaig clinic no sera tan representatiu, en canvi, en un hospital
especialitzat només en aquest tipus de malaltia, els resultats seran més representatius.

En segon lloc, s’han de tenir en compte els criteris d’inclusié o d’exclusié dels pacients i estimar el
nombre de participants necessaris.

o Criteris d’inclusié: aquests criteris poden ser més o0 menys restrictius, aixo sera segons els
objectius de l'assaig. Per exemple per saber I'efectivitat d’'un medicament, es pot estudiar
I'efecte d’aquest en una complicacié de la malaltia o es pot estudiar la malaltia en una fase
més lleu. En el primer cas les dades seran més homogeénies i especifiques que en el segon.
També hi ha l'avantatge que en el segon cas les conclusions de I'assaig seran aplicables a
una poblacié més amplia.

o Criteris d’exclusié: aquests criteris afectaran a la homogeneitat de la mostra estudiada i a la
validesa de l'assaig. Aquests criteris d’exclusi6 s’apliguen per protegir a possibles
participants que puguin patir un risc elevat o que puguin presentar contraindicacions als
tractaments provats. A més aquests criteris també s’utilitzen per excloure als nens per motius

“gtics”.

3. ASSIGNACIO ALEATORIA

Un cop comprovat que el pacient reuneix els criteris d’inclusi6é i exclusié preespecificats i que el
pacient ha signat el consentiment per participar a I'assaig, es du a terme I'assignaci6 de mostres
mitjangant un procés aleatori. Aquest procés permet distribuir als pacients en els diferents grups
sense que existeixin desequilibris entre uns i altres. Aixi, s’assegura que els grups de 'assaig siguin

semblants en totes les caracteristiques menys en la medicacié que reben.

4.PROCES D’EMMASCARAMENT
Normalment, les persones tendeixen a actuar d’acord amb el que s’espera d’elles. Aquest mateix fet
succeeix amb els subjectes que formen part de I'assaig clinic. Per aquesta rad, a vegades, és
convenient que no homés el pacient, sin6 també el metge i 'investigador no sapiguen en quin grup de
I'estudi es troben.
L’emmascarament és el procés on s’igualen les caracteristiques identificables (olor, color, sabor i
aspecte) del medicament amb l'objectiu de fer els medicaments indistingibles per al metge i per al
pacient.
El grau demmascarament permet classificar els assajos clinics en:
o NO EMMASCARAT/OBERT: és quan no existeixen emmascaraments, per tant I'investigador
i el subjecte coneixen el tractament.
o SIMPLE CEC: el tractament només és conegut per I'investigador, en canvi, el subjecte no en
sap res.
o DOBLE CEC: en aquest emmascarament ni linvestigador ni el subjecte coneixen el

tractament.
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o TRIPLE CEC: en aquest tipus d'emmascarament ni el subjecte ni el metge ni I'analista de les
dades coneixen el tractament.

Tot i aixi, els assajos a doble i a triple cec no estan recomanats en els casos que pugui implicar uns

riscos innecessaris al pacient 'administracié de placebo (substancia que manca d’acci6 curativa), si

els efectes farmacologics permeten identificar facilment el medicament o si es considera que

'emmascarament pot perjudicar la relacié entre metge i pacient.

5. ASSAIG CLINIC EN PACIENTS HUMANS

Abans de comencar a practicar un assaig clinic en humans hi ha d’haver una recerca anterior en
models experimentals, és a dir, primer de tot en cél-lules, en organs o teixits aillats i finalment en
animals vius. La recerca en humans es realitza un cop obtingudes les dades precliniques suficients
que indiquen que el producte d’investigacié és farmacoldgicament actiu i segur dintre d’un nivell de
dosis determinat. Les proves inclouen assajos farmacologics (per determinar el seu efecte en el cos
huma) i farmacocinetics (per determinar com s’absorbeix en el cos huma, en quins teixits es
distribueix un cop absorbit, com es metabolitza i com s’el-limina).

Abans pero, també s’ha de fer un estudi toxicoldgic on es determinaran les possibles toxicitats del
producte en diferents espécies animals (rosegadors, primats,...). També s’investigara sobre els seus
efectes teratogenics.

Un cop realitzats aquests estudis preclinics es podra fer el salt a les persones.

Quan el medicament pugui ser provat per humans es fara I'estudi clinic en diferents fases:

o ESTUDI CLINIC DE FASE I: Nombre reduit d’humans (menor que 100). En la primera fase,
normalment s’utilitzen adults joves de sexe masculi sans, amb la finalitat de poder detectar
s’hi hi ha signes de toxicitat en humans.

o ESTUDI CLINIC DE FASE II: Un cop els estudis de fase | han estat satisfactoris es passa als
de la fase Il. Aquests estudis es donen a terme en individus que presentin la malaltia per la
qual ha estat dissenyat el medicament. En aquest grup hi acostuma haver entre 100 i 200
individus. La finalitat d’aquest estudi és establir les mesures preliminars de la relaci6 eficacia
terapéutica/toxicitat, aixi com la seva dosi optima.

o ESTUDI CLINIC DE FASE III: Després dels resultats satisfactoris als estudis de fase li ll, es
passa als de la fase lll. En aquests, s’involucren multiples metges tractant a centenars o fins i
tot a milers de pacients. En aquesta fase es busca verificar I'eficacia del tractament i
determinar manifestacions de toxicitat préviament no detectades. En aquesta fase és quan
s’obtenen amb major perspectiva els parametres de seguretat i eficacia.

o ESTUDIS CLINICS DE FASE IV: També coneguts com estudis de farmacovigilancia. Aquesta
fase consisteix en el seguiment del medicament un cop ja ha estat comercialitzat. En aquesta
fase es busca basicament la deteccid de toxicitat imprevista o la seva eficacia a llarg termini.

En aquesta fase es poden detectar reaccions adverses rares.
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REACCIONS ADVERSES

El Reial Decret sobre assajos clinics considera que és una reacci6 adversa qualsevol experiéncia no
desitjada que passi en un subjecte durant un assaig clinic, es consideri o no, relacionat amb els
productes d’investigacié. El Reial Decret contempla que els danys que afectin a la salut de la persona
de I'assaig, durant la realitzacié d’aquest i durant el seglient any de la finalitzacio de I'estudi s’hauran
produit com a conseqiiéncia de I'assaig, a no ser que hi hagi proves que demostrin que sigui

consequencia d'una altra cosa.

ASPECTES ETICS DELS ASSAJOS CLINICS

D’acord amb l'informe Belmont*, s’han de tenir en compte tres principis basics:

o El respecte a les persones. S’ha de tenir en compte que son capaces de prendre les seves
propies decisions i que s’ha de tenir una proteccio especial amb les persones amb autonomia
disminuida.

o El principi de beneficéncia. S’ha de respectar les decisions de les persones, protegint-les del
mals i assegurant el seu benestar.

o La justicia. Els beneficis obtinguts de l'assaig no s’aplicaran sols a les classes més

benestants sind a tots els grups socials que es puguin beneficiar del tractament.

L’ETICA DE L’ASSAIG CONTROLAT AMB PLACEBO

La declaraci6é de Helsinki** afirma que “en tot estudi médic s’ha d’assegurar que cada pacient rebi el
millor métode de diagnostic i la millor terapia”. Més endavant, afirma que un estudi que violi els seus
preceptes no ha de ser acceptat per a una publicacié. D’aquestes dues afirmacions es deriva la
conclusié que no és eticament correcte I'ls de placebo en els humans. Aix0 és objecte d’'un ampli
camp de debat.

Trobem un contrapunt que incita a usar el placebo en un estudi clinic, ja que a vegades, els principals
organismes reguladors, poden no aprovar certs medicaments perqué han estat només comparats
amb medicaments ja establerts, i no ho han estat amb placebos.

Tot i aixi, 'assaig amb placebos, és evident que vulnera el principi que diu que els pacients han de
rebre el millor tractament disponible. Perd permetre el tractament amb placebo, també te els seus
avantatges, ja que ajuda als investigadors i als comités étics a jutjar la quantitat de moleésties i

d’efectes secundaris que pot donar el medicament en fase d’aprovacio.

*Informe Belmont: informe creat pel Departament de Salut, Educacié i Benestar dels Estats Units. Es un
important document historic en el camp de la etica medica. Aquest informe va ser creat el 18 d’abril de 1979

**Declaracié de Helsinki: promulgada per I'’Associacié Medica Mundial (WMA) com una part dels principis étics
que ha de guiar la comunitat medica i altres persones que es dediquen a I'experimentaci6 amb els éssers

humans.
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Donades aquestes situacions, s’ha autoritzat I'is de placebos sempre i quan es segueixin aquestes
normes:
o Que l'assaig no duri el temps suficient per qué la malaltia tractada pugui donar lloc a un dany
o pérdua irreversible.
o Que els pacients que no responguin siguin identificats i retirats, com a mesura per protegir-los
del tractament inadequat..
o Els fulls d’informacié per al consentiment del pacient han d’incloure informacié sobre els
possibles riscos de la lesié o de I'efecte advers irreversible de I'is del placebo o d'un

medicament que resulti ineficag.
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5. TREBALL DE CAMP
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5.1.ENTREVISTA A JOSE RIQUELME LOPEZ, PRESIDENT
D’AVITE

José Riquelme Lopez és el president de I'associacio de Victimes per a la Talidomida a Espanya i
altres inhabilitats (AVITE).
Ser el representat d’aquesta associacié significa representar a totes les victimes de la Talidomida que

hi ha aqui a Espanya assumir la responsabilitat de fer-se escoltar i aconseguir que el Govern no faci

cas omis de les seves demandes i d’aquesta
manera que tots els damnificats espanyols es
puguin aprofitar de les ajudes que ofereix el
Govern, ara per ara, només a vint-i-quatre

persones talidomidiques.

La seva vida ha estat una lluita constant. Primer
de tot per aconseguir viure amb les seves
malformacions causades per un medicament
que va ser aprovat sense passar cap assaig
clinic i segon per haver donat la cara i fundat,
juntament amb tres socis més, aquesta
associacid que representa més dun grup de
persones, representa una part de la poblacié

que fins avui havia estat ignorada pel Govern

(29) José Riquelme

espanyol.
Crec que aquestes son raons suficients per entrevistar a José Riquelme i aixi tenir el seu punt de
vista sobre la Talidomida, els seus efectes i la seva opini6 sobre I'accié del Govern en aquest tema:

o ¢Porque cree que el gobierno no habia querido reconocer que se vendieron

medicamentos con el principio activo de la Talidomida hasta ahora?

Porque supondria un gasto importante para los presupuestos del Estado.

o ¢Co6mo ha vivido personalmente estos 52 afios de lucha continua?

Con amargura y tristeza, pero al mismo tiempo, con muchas ganas de seguir luchando dia a dia.

o ¢Alguna vez ha pensado en dejar de luchar para obtener las indemnizaciones y el

reconocimiento del gobierno?

No, nunca.
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o ¢De donde se sacan las ganas de luchar al ver que el gobierno les ignora?

El gobierno nos va a ayudar muy poco y a pocos, con una medida insuficiente que se ha quedado

muy corta, con el reciente RD aprobado, y que figura en nuestra web.

o ¢Como prevé el futuro para les personas afectadas por el medicamento, cree que el
gobierno dara mas indemnizaciones y que la farmacéutica Griinenthal reconocera su
culpa?

El futuro para los afectados, es muy negro e incierto. La vejez, las degeneraciones fisicas se
agudizan dia a dia, los familiares que nos cuidan se van muriendo, etc, etc. La farmacéutica, se

resiste a ayudarnos, por activa y por pasiva.

o ¢Qué le diria a una persona afectada por la Talidomida y que no esta afiliada en AVITE

ara que se uniera? ¢ Qué ventajas le supondria?
é

Primero que mire nuestra web, y vera lo que hemos hecho a dia de hoy, como asociacion, y lo que

nos queda por hacer. Y luego animarla, porque en solitario, no se llega a ninguna parte.

o ¢Como ve la utilizacion de la Talidomida actualmente?

Positiva como paliativo en los enfermos de céncer de medula 6sea, pero siempre y cuando se utilice
con verdaderos controles estrictos, para que no se vuelvan a producir bebes mutilados y

malformados.

o ¢Como se sinti6 al descubrir que sus malformaciones fueron a causa de la

Talidomida? ¢ como reaccionaron sus padres?

Fue una confirmacién, a lo que se presumia.

o ¢Como le afect6 fisica y psicologicamente la Talidomida?

Naci sin la pierna derecha, y con graves secuelas internas, en vista, estomago, etc.

o ¢Qué dificultades se encuentra en su vida diaria?

Son muchas, pero se intentan superar, como buenamente se puede, supliendo las carencias, con

ingenio e imaginacion.

o ¢Como vivio su infancia?

Fue, dura, muy dura, sobre todo en la adolescencia.
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o ¢Como ve la sociedad actual a los afectados por la Talidomida?

Hasta ahora, no existiamos, la gente no sabia ni conocia lo que significa esa palabra. Solo nuestros
familiares. Hoy dia, gracias a los medios de comunicacion, todo el mundo sabe lo que significa esa
palabra y que existimos. Esto nos da mas fuerzas para seguir luchando y ahora intentar clavarle el

diente a la farmacéutica Griinenthal, pero con ufas y dientes.
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5.2. ENTREVISTA A MAGDALENA ESTELRICH GRIMALT

Magdalena Estelrich Grimalt és una de les milers de persones afectades per la Talidomida. Com tots
els altres afectats ha de viure una vida diferent a la de les persones “normals” i a causa de les seves
malformacions ha tingut dificultats per ser acceptada socialment,

sobretot en la infancia i per entrar al mén laboral.

A més, la Magdalena és membre fundadora de I'associacio
d’AVITE i part de la junta directiva. Va ser gracies a aquesta
associacioé que m’hi vaig poder posar en contacte perqué m’ajudés
en el treball i poder reflectir una mica la seva vida en aquesta

entrevista:

o Com t’ha afectat fisica, psicologica i fisiologicament la

. . (30) Magdalena Estelrich
Talidomida? Grimalt

Fisicament, els anys m’estan passant factura per les males postures, que s’han anat repetint al llarg
de la vida. Igual que altres afectats, tenim la columna feta pols i amb problemes degeneratius.

Psicologicament; hem hagut d’aprendre a viure amb les nostres discapacitats i no ha estat gens facil.
La societat no ens ha ajudat gens.

o Com va reaccionar la teva mare i el teu pare al descobrir la teva malformacio?

Va esser una deshonra familiar. Mon pare no ho ha superat i ma mare va fer tot el que va poder per
alleugerar-me la vida i va cercar tots els recursos que estaven al seu abast perqué me sentis com un

“normal” més.

o Com van reaccionar al saber que va ser a causa de la Talidomida?

Com que no hi havia res a fer se conformaren amb el que els havia tocat. No és com ara que se

denuncia, eren altre temps i la gent pensava d’'una altra manera.

o Com els metges van relacionar la teva malformacio amb la Talidomida?

Per les caracteristiques de la meva malformacié.

o Com vas viure la teva infantesa?

“Durilla, durilla”! Va ser dificil. Era dificil que m’acceptessin, t'ho havies de “currar” i encara aixi hi

havia problemes.
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o Quines dificultats et trobes en la vida quotidiana?

Es molt dificil explicar-ho. Cada moment té ses seves dificultat especifiques. T'has d’inventar
estrategies per poder sobreviure en qualsevol moment. Per exemple: si no t'arribes a segons quins

llocs del teu cos i en aquest moment no tens ningu que t’ajudi i ets a un lloc public com t'arregles?

o Com has encaixat al mon laboral?

Ha costat molt, perdb amb esforg i “tozudez” s’aconsegueixen moltes coses. Sa meva dita és;’Querer
es poder” i a vegades la majoria de les coses surten com has pensat.

o Com és la teva situacio familiar actual?

Som una familia unifamiliar.
o Quines ajudes t’ha proporcionat el fet de pertanyer a I’organitzacié AVITE?
Psicologicament moltes. En molts moments depressius I'associacié ha estat un dels llocs on m’he

sentit recolzada i compresa.

o Quin és el teu paper dintre d’aquesta organitzacié?

Soc socia fundadora i membre de la junta directiva.

o Quins ajuts oficials i extraoficials has rebut?

Cap.
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5.3. PRACTICA 1 :
GUPPYS EXPOSATS A LA SULFADIAZINA

PROBLEMA:

Es vol observar els efectes d'un medicament, la sulfadiazina, sobre I'embrié6 d’un organisme senzill

com un peix del génere: Poecilia reticulata (Guppy).

Aquest experiment es relaciona amb els efectes de la Talidomida, ja que aquest també interfereix en

la divisio cel-lular d’'un organisme.

L'ideal seria poder comprovar-ho directament amb la Talidomida, perd com s’ha vist anteriorment no

afecta als animals i la seva obtencié és molt dificil a causa del seu risc teratogénic.
HIPOTESI:

Una de les propietats de la molécula de sulfadiazina és inhibir (impedir I'acci6) I'acid folic.

L’acid folic és imprescindible per a la produccié i manteniment de les noves cél-lules. Encara és més
important durant el periode de divisi6 i creixement cel-lular en l'infancia i durant 'embaras. L’acid folic
€s necessari per a la replicacié de 'ADN, consequentment, la seva inhibici6 dificultara la sintesi de
I’ADN i la divisié cel-lular. Tot i aixi la sintesi ’ARN no s’obstaculitzara, ni la de proteines, aixd
comportara que es formin cél-lules sanguinies de forma allargada (megaloblasts) donant com a
consequiéncia una anemia.

D’aquesta manera, si la sulfadiazina afecta al creixement embrionari d’'una manera similar a la de la

Talidomida, pot ser que I'embrié del peix, també pateixi una malformacié.

ACCIO:

S’afegira una certa quantitat de sulfadiazina a I'aigua de l'aquari. D’aquesta manera, els peixos la

ingeriran.

RESULTAT:

Tal i com s’ha esmentat abans en la hipotesi, la inhibicié de I'acid folic comportara que les cel-lules no
es divideixin correctament i aixd podra provocar malformacions a I'embrié de I'organisme afectat. A
més a més, podria comportar anémia a la mare i a la resta de peixos, ja que a ells també els hi

afectara.
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DIFERENTS VARIABLES:
o VARIABLES INDEPENDENTS:
o  FIXADES:

» Temperatura: 23 °C
= pH de laigua: 7
= Aliment: menjar en escames per a peixos tropicals
= Volum d’aigua a l'aquari: 10 L
= Llum: llum solar procedent de I'exterior

o NO FIXADES:
= Sulfadiazina: 1 pastilla cada 10 L

o VARIABLES DEPENDENTS:
o Morfologia de I'embrio
o Anémia als peixos de l'aquari (es comprovara comparant el seu comportament i la

seva motilitat)

POBLACIO EN ESTUDI:

En aquest cas, s'utilitzara tal i com s’ha dit abans uns organismes senzills, els peixos Guppy.
Concretament, dos mascles i quatre femelles

Aquests peixos son ovovivipars i omnivors. Sén d’aigua dolga i procedeixen de centre Ameérica. El
seu habitat natural és el corrent baix dels rius i llacs.

S6n uns peixos bastant facil de cuidar i de reproduir-se, per aquesta raé s’han escollit com a
subjectes del nostre experiment ja que en poc temps, es podra observar els efectes de la

sulfadiazina.

o MANTENIMENT:
Els Guppys necessiten I'aigua a uns 23-25 °C, tot i que sén peixos molt tolerants amb les condicions
de l'aigua, fent que sigui possible que es puguin criar a temperatura ambient si aquesta no s’allunya
gaire d’aquest interval.
El pH de I'aigua no ha de ser inferior a 6,5 ni superior a 8.

o ALIMENTACIO:
Aquests peixos s’alimenten a la superficie de l'aigua, no solen recollir el menjar del fons. Tenen un
metabolisme molt rapid, per la qual cosa és recomanable alimentar-los en petites quantitats perd varis
cops al dia. En el nostre cas, s’alimentaran amb una pin¢cada del menjar en escames per a peixos
tropicals.
En el seu habitat natural, la seva alimentaci6 és a base de larves de mosquit vermell, la qual cosa la
fa ser una espécie per controlar la poblacié de mosquits vermells i per lluitar contra la malaria.
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o MORFOLOGIA:
Els Guppys mascle son més petits que les femelles i posseeixen una
aleta a la part inferior amb forma de tub anomenada gonopodi, que és la
que utilitzen per reproduir-se. Les femelles en lloc de gonopodi, tenen
una aleta.
Els guppys mascles adults, poden arribar als 3 centimetres d’allargada i
es distingeixen de les femelles pels colors verds, blaus o vermells. En

canvi, les femelles sébn més grans, poden arribar a mesurar fins a 6

i . i ) o i Guppy femella
centimetres pero els seus colors no sén tan vistosos (color oliva) i només
tenen color a la seva aleta dorsal i a la cua.

La seva esperanca de vida és d’aproximadament un any.

Guppy mascle

o REPRODUCCIO:
Els Guppys sén peixos ovovivipars, les femelles desenvolupen els ous al seu interior fins que
aquests, son madurs. Quan les mares pareixen els peixos surten del ventre completament
desenvolupats des d’on cauen primer al fons per immediatament
nedar.
Tarden tres mesos a arribar a la maduresa sexual.
Durant l'acte sexual, el mascle utilitza el gonopodi per disparar
paquets d’esperma per fecundar la femella. Aquesta els utilitzara per
fecundar el ovuls perd també se’n pot guardar per autofecundar-se

més endavant.

Al periode de gestaci6 (aproximadament d’'un mes), la femella, )
. . ) ) (31) Guppys reproduint-se

s’engreixa visiblement i mostra una taca negra a la part posterior.

Com més gran i més fosca és la taca, més proxim és el moment de parir.

Quan arriba el moment, pot ser que no els pareixi tots d’un sol cop, sin6 que aquests vagin naixent

durant varis dies. Normalment, neixen entre 5 i 35 alvins cada part.

Per fer 'experiment, s'utilitzaran parideres ja que els Guppys son peixos omnivors i les femelles es

solen alimentar del seu propi fill acabat de néixer. Gracies a les parideres es podra protegir els alevins

de la mare i es podran estudiar.
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2 aquaris
2 filtres
Salabret

2 termostats

Menjar per als peixos A I'esquerra, la paridera A la dreta, una pastilla
2 parideres de sulfadiazina triturada

2 Guppys mascles
4 Guppys femelles
Sulfadiazina Reig Jofré

PROCEDIMENT:

1.

10.

11.

Es preparen els dos aquaris amb un filtre i un termodstat cada un. La temperatura de I'aigua ha
de ser d’uns 23 °C.

Un cop esta tot apunt, és necessari posar els Guppys inicialment amb la bossa en qué han
estat transportats perqué no notin la diferencia de temperatura.

Passat un quart d’hora ja es poden treure els peixos de la bossa i posar-los a I'aquari. Un
mascle i dues femelles en cada aquari.

S’alimenten amb el menjar especial per a peixos tropicals.

Per tal a qué els peixos s’habituin al nou habitat se’ls hi donara un periode de dos dies. Un
cop passat aquests dos dies es comencara I'experiment.

Hi haura un aquari control, en aquest no s’hi tirara sulfadiazina i laltre sera l'aquari
experimental on s’hi tirara una pastilla de sulfadiazina triturada a I'aigua.

S’anoten tots els canvis, incidéncies i observacions que hi hagi en les dues peixeres (femella
embarassada, reacci6 a les sulfadiazines, mort dels peixos, naixement dels peixos,...)

Quan es veu que alguna femella ja esta a punt de donar llum (té el ventre molt inflat i molt
fosc), es posa dins la paridera perque pareixi a dins i d’aquesta manera poder protegir als
peixos de ser devorats pels seus pares.

Un cop la femella ja ha parit, s’espera un parell de dies a retirar-la de la paridera, perqué com
ja s’ha dit abans pot parir durant diferents dies, un cop passat aquest periode es treu la
femella de dintre la paridera.

Es deixen els alvins a dins per tal de poder-los estudiar i comparar-los entre els que han estat
exposats per la sulfadiazina i els que no.

Es treuen les conclusions oportunes.
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DIARI DE LA PRACTICA:

o PRIMER DIA:
Un cop muntats els dos aquaris i col-locats els peixos als seus respectius aquaris (2 femelles i un
mascle en cada un). S’observa que els Guppys es comporten amb normalitat. Se’ls hi déna menjar i
pugen a la superficie a buscar-lo.
No hi ha cap diferéncia entre els de I'aquari control amb els de I'aquari experimental.

Sembla haver-hi una femella embarassada a I'aquari control i una altra a I'aquari experimental.

Aquari experimental Aquari control

o SEGON DIA:

Tot segueix igual que el primer dia. No hi ha diferéncies entre I'aquari control i 'aquari experimental.

o TERCER DIA. PRIMER DIA EXPOSATS A LA SULFADIAZINA:
S’afegeix la pastilla triturada de sulfadiazina a l'aigua de l'aquari experimental. S’observa que els
peixos pugen rapidament a la superficie a buscar la pols de sulfadiazina. La ingereixen rapidament
com si fos menjar, és més segueixen buscant les restes que cauen al fons de l'aquari. S’estan
aproximadament cinc minuts buscant restes del medicament. Crida I'atencié aquest fet, ja que quan
se’ls hi dbéna solament menjar per a peixos no reaccionen tant efusivament i potser al cap d’'un minut
ja el deixen estar.
Al cap d’'unes 2 hores es dona la mateixa quantitat de menjar per a peixos als dos aquaris. S’observa
el fet que haviem esmentat anteriorment. Al cap d’'un minut ja fan cas omis del menjar.
Comparant els peixos de l'aquari control amb els experimentals s’observa que potser estan més
actius i es mouen més els de I'aquari control que els de I'experimental, doncs aquests Ultims estan
més quiets i a la superficie.
Al cap d'unes 8 hores després d’haver-los alimentat per ultim cop (ja és al vespre), s€’ls hi torna a
donar menjar.
Observem que els peixos de I'aquari experimental continuen quiets a la superficie perd quan se’ls hi

tira el menjar, reaccionen amb normalitat i el van a buscar.
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o QUART DIA. SEGON DIA EXPOSATS A LA SULFADIAZINA:
Al migdia els peixos de I'aquari experimental continuen bastant inactius. A més, s’observa que els ulls
d’'un mascle i els d’'una femella s’han enfosquit. La femella restant té els ulls normals iguals que els
ulls dels peixos de I'aquari control.
A lintentar pescar-los amb el salabret, els peixos dels diferents aquaris reaccionen de la mateixa

manera. Els de I'aquari experimental, tot i estar més inactius intenten fugir de ser agafats.

A dalt (el mascle i la femella)
amb els ulls més enfosquits.
Son els peixos de laquari
experimental.

A la dreta, un mascle i una
femella de I'aquari control.

o CINQUE DIA. TERCER DIA EXPOSATS A LA SULFADIAZINA
El comportament dels peixos de I'aquari experimental és el mateix: inactius i a prop de la superficie
de l'aigua.
A I'nora d’intentar-los pescar amb el salabret, tenen els mateixos reflexes que els peixos de I'aquari
control. No hi ha cap diferéncia aparent.
Hi ha una cosa perd que crida I'atenci6. Al terra dels peixos de l'aquari experimental hi ha més
excrements que al terra de I'aquari control. A més a més, alguns d’aquests excrements sén d’un color

vermellés.
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Terra de l'aquari
experimental

Terra de I'aquari control

o SISE DIA. QUART DIA EXPOSATS A LA SULFADIAZINA
No hi ha cap canvi, el comportament dels peixos de l'aquari experimental és el mateix que el de
I'aquari control. Ja no hi ha cap peix a I'aquari experimental amb els ulls més foscos que I'habitual.
S’alimenten dos cops al dia, un al migdia i un altre al vespre. Els peixos dels dos aquaris reaccionen

de la mateixa manera davant I'aliment.

o SETE DIA. CINQUE DIA EXOPSATS A LA SULFADIAZINA
De bon mati s'observa que a l'aquari experimental neden una espécie de cossos estranys. Parant
més atencié a aquest petits organismes, s’ha pogut veure que son cries de Guppy. Per tant durant la
nit o de bon mati algun Guppy femella ha parit.
Amb l'ajuda del salabret s’agafen i es posen en un got ple d’aigua a part, ja que anteriorment s’ha
intentat posar-los a les parideres per protegir-los de ser devorats pels altres Guppy perd s’han
escapat.
Un cop dins el got, aquest es posa dins I'aquari perqué les cries tinguin la mateixa temperatura que
els altres Guppys.
S’han pogut salvar aproximadament 8 cries. Segurament la femella Guppy n’ha donat a llum alguns
més pero pot ser se’ls ha menjat, també mentre s’intentaven posar dins del got, un ha caigut a fora i
ha mort.
S’estudien atentament les cries per intentar identificar algun tipus de malformacié. No es poden
comparar amb els de I'aquari control, ja que aquests encara no han tingut cap alevi. Per tant, de

moment només es basara amb la intuicio.
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A ull nu no s’observa cap tipus de malformacio, també cal dir que sén molt petits i amb prou feines es
distingeix una cria de les restes de menjar.

Mirant la seva psicomotricitat, aguesta sembla normal: reaccionen al ser perseguits pels seus pares
depredadors intentant fugir de la seva boca. Aixo també ens indica que tenen els ulls bé, ja que sind
no els veurien i si es guiessin per la corrent que el depredador produeix segurament no arribaria tan
lluny i prendria una direccié equivocada per finalment ser devorat. Aixd no passa, per tant afirmem
que s’hi veuen perfectament.

També cal esmentar que no sabem amb tota seguretat s’hi ha nascut algun alevi amb algun tipus de
deformacio, no s’ha pogut presenciar el part en directe ni s’ha pogut posar la femella a la paridera
perqué els seus fills estiguessin segurs i no fossin devorats. Per tant, hi ha una minima opcié que hagi

nascut algun alevi amb malformacions i que els seus pares se I'hagin menjat.

e

" o .

7 cries de Guppys

o VUITE DIA. SISE DIA EXPOSATS A LA SULFADIAZINA
El comportament dels peixos de I'aquari experimental ja s’ha normalitzat. Tenen un comportament
actiu i no resten tota I'estona a la superficie de I'aigua.
Els 8 alvins, tenen un comportament aparentment normal.
Per aquesta rad, es decideix encara que no estava previst al protocol inicial, afegir una altra pastilla
de sulfadiazina a I'aquari experimental. Es fa amb I'objectiu de veure si amb el temps que queda per
realitzar I'experiment, I'altre femella Guppy es queda embarassada, i el resultat és diferent a I'anterior
(si hi ha hagut malformacions als alevins).
Un cop s’ha tirat la pastilla triturada, els peixos van a buscar-la molt efusivament, igual que el primer
cop. S’estan una estona considerable buscant la pols de la pastilla i ingerint-la. No hi ha cap

diferéncia respecte el primer cop.
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També es separa els 8 alvins en dos grups de quatre cada un i es posen en gots diferents. En un
se’ls hi tira també, un polsim de pastilla de sulfadiazina triturada amb l'objectiu de provar si la
sulfadiazina inhibeix el seu creixement.

Al cap d’una hora no s’observa cap diferéncia de comportament als peixos de I'aquari experimental.
Aquest cop sembla que la pastilla de sulfadiazina no hagi fet cap afecte al seu organisme, ja que el
primer cop ja estaven completament quiets i inactius. No s’observa cap diferéncia als ulls (no s’han
enfosquit).

Els alevins dels dos gots també es comporten completament igual, no hi ha cap diferéncia.

Al final del dia (transcorregudes 8 hores) s’alimenten els peixos dels dos aquaris i els alevins dels dos
gots. Pel qué fa als Guppys dels aquaris tots reaccionen de la mateixa manera, no hi ha cap

diferéncia.

o NOVE DIA. SETE DIA EXPOSATS A LA SULFADIAZINA
S’alimenten dos caps al dia, un al migdia i un altre al vespre, els alevins també. No hi ha cap
diferéncia de comportament fisica entre els peixos experimentals i els de control. Tampoc s’observa
cap diferéncia entre els dos gots.
S’afegeix tres gots d’aigua a cada aquari perqué ja s’ha evaporat bastant aigua.

o DESE DIA. VUITE DIA EXPOSATS A LA SULFADIAZINA
Es canvien d’aigua els alevins. S’observen detingudament per trobar algunes diferéncies (sobretot en
el creixement) perd no se’n veu cap a ull nu. Els dos sén iguals.
A I'hora d’agafar-los amb el salabret tampoc es veu cap diferéncia: tots intenten evitar-lo i fugir.
L’dnica diferencia que s’ha observat és que un cop amb l'aigua neta, els alevins del got control es
quedaven al fons del vas, en canvi els altres es quedaven nedant a la superficie. Tot i aix0, no es
considera una diferéncia important.
Com que s’ha canviat 'aigua i s’ha netejat el got, segurament, s’ha perdut pols de sulfadiazina que hi
havia dissolta a l'aigua, per tant, al got dels alevins que havien estat exposats a la sulfadiazina se n’hi

torna a afegir un altre polsim.

Alvins del got experimental Alvins del got control
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o ONZE DIA. NOVE DIA EXPOSATS A LA SULFADIAZINA
Els Guppys s’alimenten dos cops al dia, un al migdia i un altre al vespre. Els alevins només al migdia,
ja que al vespre s’observa que encara els hi queda menjar.
No s’observen diferéncies entre els peixos de I'aquari experimental i els de I'aquari control. Tampoc

s’observen diferéncies entre els alevins del got control i els del got experimental.

o DOTZE DIA. DESE DIA EXPOSATS A LA SULFADIAZINA
S’observa que hi ha una cria de Guppy morta al got experimental. Es treu la cria i és guarda en un
recipient a part amb aigua, per ser estudiada posteriorment. Per tant, ens quedem amb tres cries al
got experimental. S’aprofita per canviar 'aigua dels dos gots. Com el cop anterior, hi afegim un altre

polsim de sulfadiazina a I'aigua dels peixos experimentals.

Got experimental Got control

o DEL TRETZE DIA AL QUINZE. TRETZE DIES EXPOSATS A LA SULFADIAZINA:
Durant aquest periode de dies, s’ha anat alimentant als Guppys dos cops al dia, igual que els alevins.
No s’ha observat diferencies de comportament en cap dels dos casos (Guppys adults i Guppys
petits). Es decideix tancar I'experiment, ja que no es creu que es pugui observar cap més canvi
significatiu en un periode de temps curt, siné que aquests poden ser a llarg termini i no es disposa de

tant temps.

CONCLUSIONS

Analitzant els resultats, comparant-los amb la hipotesi inicial, es veu que aquesta no s’ha complert, ja
que l'objectiu principal era comprovar si una substancia similar a la Talidomida produia efectes
semblants sobre el desenvolupament embrionari dels Guppys.

No s’observen deformacions importants als alevins procedents de la femella Guppy de l'aquari
experimental. Tot i aixi, s’ha de tenir en compte que I'experiment encara hauria de continuar fins que

aquests alevins arribessin a la seva maduresa sexual i, d’'aquesta manera mirar si es poden reproduir

82




La Talidomida: quan el remei pot ser pitjor que la malaltia

entre ells (no fos cas que la sulfadiazina els hagués provocat alguna mena de problema als seus
organs sexuals) i si tenen descendéncia, si aguesta surt sense cap mena de deformacié (que el
medicament no els hagués afectat als gens). També seria important deixar-los fins a I'edat adulta per
comprovar realment si tenen algun tipus de malformacié que no sigui gaire important, ja que de petits
no es veu amb claredat el seu cos. Tot i que sembla que estan ben formats (es mouen perfectament,
reaccionen al ser cagats pel salabret i no xoquen contra les parets del vas).

No podem dir, perd que la sulfadiazina no hagi tingut cap efecte sobre els peixos. Com s’ha anat
anotant a I'estudi diari, s’ha observat que amb la primera administracié de sulfadiazina els peixos van
qguedar inactius (quiets) i a vora la superficie de l'aigua de I'aquari. Aquest simptoma podria indicar
anemia, tal i com s’havia indicat en les hipotesis. Tot i aixi, s’ha de descartar que I'enfosquiment dels
ulls sigui un simptoma d’anemia, ja que s’ha buscat informacio6 i aquest enfosquiment dels ulls és com
a consequéncia de canvis en I'estat d’anim dels peixos.

El segon cop que s’administra la sulfadiazina, s’observa que els peixos no reaccionen de la mateixa
manera com van reaccionar al primer cop, ja que es comporten igual que els peixos de l'aquari
control, no hi ha cap mostra d’inactivitat. Probablement, aixd és degut a que I'organisme dels peixos
ja s’ha acostumat a aquesta substancia i no reacciona.

Es creu que l'experiment, no ha donat el resultat esperat (deformacions dels alevins) per dues
possibles raons. La primera pot ser que la femella de I'aquari experimental que va parir, ja estigués
embarassada quan es va comprar i estigués a punt de donar a llum. D’aquesta manera, els alevins ja
estarien prou desenvolupats per patir qualsevol tipus de malformacié. La segona possible ra6 és que
la sulfadiazina no penetrés dintre els ous dels alevins, aquesta perd no sembla prou encertada, ja que
posteriorment, quan també se’ls hi déna sulfadiazina a una part dels alevins, aquest no reaccionen
com van reaccionar els seus pares el primer cop que van ser exposats a la sulfadiazina.

També cal esmentar que podria ser que la sulfadiazina hagués accelerat el procés de gestacié de la
femella, ja que aquesta ha parit molt rapid. Per dir aixd, ens fonamentem amb un altre experiment que
s’ha fet: faves exposades a la sulfadiazina, on s’ha observat que les faves regades amb aigua i
sulfadiazina barrejada creixien més rapid.

Quant a la causa de la mort de la cria del got experimental, es pensa que és una mort per algun factor
independent de la sulfadiazina, ja que les altres cries del got experimental no han mort i analitzada
posteriorment, no s’ha vist cap tipus de malformacié.

S’ha de dir que també pot ser que no s’hagi escollit la poblacié d’estudi correcte, ja que podria ser que
als peixos Guppy no els hi afecti la sulfadiazina de la manera esperada en el desenvolupament
embrionari.

Finalment s’ha d’esmentar que per poder elaborar de forma correcta unes conclusions que rebutgin o
acceptin la hipdtesi d’un experiment, és necessari repetir-lo més d’una vegada. També hagués estat
més profitds per valorar la hipotesi, disposar de diferents aquaris on posar-hi una concentracié
diferent de sulfadiazina i comparar els resultats. Tot aixd no s’ha pogut dur a terme perqué no s’ha

disposat del temps ni del material suficient.
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Tot i aixi, la realitzacié6 d’aquest experiment ha servit positivament per aprendre a dissenyar un
experiment seguint el métode cientific i analitzar els resultats obtinguts. A estat un aprenentatge que

segurament sera de gran profit en un futur proxim.
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5.4. PRACTICA 2:
FAVES EXPOSADES A LA SULFADIAZINA

PROBLEMA:

Es vol observar els efectes que comporta la inhibici6 o una incorrecta divisié cel-lular en un
organisme, ja que la Talidomida produeix uns efectes similars. Anteriorment ja s’ha provat en un peix.
Aquest cas, perd es provara amb el creixement d’'una favera .

Com s’ha dit a I'experiment anterior, fer-ho amb Talidomida no és viable, ja que la seva obtenci6 és
molt dificil. Per aguest motiu, s’utilitzara la mateixa substancia que s’ha utilitzat en I'experiment dels

peixos: Sulfadiazina.

HIPOTESI:

Una de les propietats de la molécula de Sulfadiazina és inhibir I'acid folic.

L’acid folic és imprescindible per a la produccié i manteniment de les noves cél-lules. Encara és més
important durant el periode de divisio i creixement cel-lular en l'infancia i durant 'embaras. L’acid folic
€s necessari per a la replicacié de 'ADN, consequentment, la seva inhibici6 dificultara la sintesi de
I’ADN i la divisi6 cel-lular.

D’aquesta manera, si la sulfadiazina afecta al creixement embrionari d’'una manera similar a la de la

Talidomida, pot ser que la planta no creixi correctament o directament que la llavors no germinin.

ACCIO:

Afegirem una certa quantitat de sulfadiazina al sol de la llavor. D’aquesta manera, la llavor I'absorbira.

RESULTAT:

Tal i com hem esmentat abans en la hipotesi, |a inhibicié de 'acid folic comporta que les cél-lules no

es divideixin correctament, el que pot provocar malformacions a la planta o inhibir el seu creixement.

DIFERENTS VARIABLES:
o VARIABLES INDEPENDENTS
o FIXADES:

= Temperatura: 23 graus (temperatura a l'interior d’'una casa)

= pH de l'aigua amb la qual la reguem: 7
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= Periodicitat i volum d’aigua amb la qual la reguem: (depenent de la sequedat
del sol, perd quan es reguen es regaran totes les torretes)
= Llum: llum solar procedent de I'exterior
» Volum de s0l i nutrients inicials: traurem la terra del mateix lloc per omplir les
torretes, que sén de mig litre cada una.
o NO FIXADES:
» Sulfadiazina: una pastilla per litre i 1/10 de pastilla per litre
o VARIABLES DEPENDENTS:
o Germinacié de la llavor

o Malformacions de la planta

POBLACIO EN ESTUDI:

En aquest experiment, s'utilitzaran les faves, ja que és un aliment que ens aporta molt acid folic i és
molt recomanat a les dietes de les dones embarassades.
A més, el seu creixement és bastant rapid i potser aixd permetra coneixer amb facilitat si la

sulfadiazina I'afecta a simple vista.

MATERIAL:

o 3 ampolles d’aigua mineral d’1L buides
o 3torretes petites

o 9faves

o Terraja preparada per plantar plantes
o Sulfadiazina Reig Jofré

PREPARACIO DE LA SULFADIAZINA AMB AIGUA:
La intencid és fer el mateix que s’ha fet anteriorment amb els Guppys, perd aquesta vegada fer-ho
amb faves. Per tant, com que l'aquari era de 10 L en una ampolla s’afegira una decima part de la
pastilla de Sulfadiazina. Com que aquest és un experiment facil de realitzar farem una altra prova
experimental, diluint una pastilla de sulfadiazina de 500 mg en un litre.
Per preparar les dilucions:
1. Es tritura una pastilla de Sulfadiazina i s’aboca en una ampolla d’un litre.
2. Somple d’'aigua i es sacseja per tal de que es barregi correctament la sulfadiazina.
3. Es tritura una altra pastilla de sulfadiazina i es pesa en una balanga 50 mg. S’aboquen en una
altra ampolla.
4. S’afegeix la quantitat d’aigua que falta per arribar al litre. D’aquesta manera s’obté una
ampolla on hi ha 500 mg per litre i en una altra que hi ha 50 mg en un litre.

5. Amb I'ampolla sobrant, s'omple d’aigua normal.
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Es important marcar amb una etiqueta quina dilucié conté cada ampolla per no tenir confusions a

I'hora de regar-les.

PROCEDIMENT:

1. Es preparen les torretes amb la terra ja preparada i s’omplen fins a unes 3% parts
aproximadament , premsant-la amb les mans.

2. Es posa una etiqueta o una marca identificativa per conéixer quina sera la torreta la qual es

regara amb cada aigua.

Es rega la terra per tal de que sigui una mica humida.

Es planten tres llavors en cada una de les torretes

Es colguen les faves amb una mica més de terra. Aquesta perd es premsa.

2B O

Es deixen passar els dies, si es nota que la terra esta seca, es torna a regar. Es molt
important que no equivocar-se a I'hora de regar la torreta i es fara amb l'aigua corresponent
per a cada torreta.

7. Esfara un estudi diari i posteriorment, es trauran les conclusions oportunes.

DIARI DE LA PRACTICA:
o PRIMER DIA:

Un cop preparada la terra i regada, s’han plantat les faves i s’han

guardat en una habitacié on hi toqués el Sol.

o DEL SEGON DIA AL SISE DIA:.

El tercer dia es rega cada torreta amb la seva aigua corresponent.

Es comencga a veure que les faves de la torreta on hi ha una pastilla de sulfadiazina comencen a
germinar.
En canvi, les faves que es reguen amb aigua normal, no sembla que germinin, igual que les que es

reguen amb l'aigua que hi ha 50mg per litre de sulfadiazina.

Torreta amb 500mg/L de Torreta amb aigua normal Torreta amb 50 mg/L de
sulfadiazina sulfadiazina
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o DEL SETE DIA AL NOVE:
No s’han regat més les faves, ja que la terra encara continua humida
Les faves continuen creixent. S’observa que totes han germinat. Hi ha alguna petita diferéncia entre
les que s’hi ha aplicat sulfadiazina i les que no. Sembla que les regades amb sulfadiazina creixin més

rapid (resultat no esperat)

Torreta amb 500mg/L de Torreta amb aigua normal Torreta amb 50 mg/L de
sulfadiazina sulfadiazina

o DEL DESE DIA A L’ONZE :

Torreta 500 mg/L de Torreta amb aigua normal Torreta amb 50 mg/L de
sulfadiazina sulfadiazina

Les faves continuen creixent rapidament, no es veu clarament les diferéncies entre les faves on s’hi

ha aplicat sulfadiazina i la que no.
Sembla que les plantes regades amb sulfadiazina creixin una mica més rapid, tot i que no es veu

clarament a les imatges anteriors.

o DEL DOTZE DIA ALTRETZE

Torreta amb 500 mg/L de Torreta amb aigua normal Torreta amb 50 mg/L de
sulfadiazina sulfadiazina
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El sol de les plantes es nota sec i es rega una mica, cada torreta amb el seu tipus d’aigua
corresponent.

Tal com ja portavem observant anteriorment, sembla que les faves de les torretes que es reguen amb
aigua i sulfadiazina creixin més rapid que les que son regades amb aigua normal.

S’observa que una de les faves regades amb aigua normal té un color porpra caracteristic. Les dues

restants tenen color verd, per tant pot ser que la planta estigui malalta, pot ser que sigui per falta de

minerals.

o CATORZE DIA

Torreta amb 500 mg/L de Torreta amb aigua normal Torreta amb 50 mg/L de
sulfadiazina sulfadiazina

Com es veu clarament en les fotografies, les plantes regades amb sulfadiazina creixen més
rapidament que les regades amb aigua normal. A més a més, s’observa que la torreta amb aigua
normal hi ha una fava que li costa una mica més créixer en comparacio a la de les mateixes torretes.
La fava que tenia un color porpra el continua tenint tot i créixer, per tant, es descarta que pugui tenir
alguna malaltia.

o DEL QUINZE DIA AL SETZE:
Les plantes segueixen el seu creixement a accepcié a la planta de la torreta de control que s’ha
quedat tal i com estava.
S’observa que les que creixen més rapid son les de la torreta regada amb 500 mg/L de sulfadiazina i
que ja els hi costa aguantar-se dretes sense I'ajuda de la paret, a causa de l'allargada i de la feblesa
de la tija. En canvi les altres, que no han crescut tant, segueixen el seu creixement sense cap
problema.
S’observa que en totes ja comencen a desenvolupar les fulles.
Es decideix tancar I'experiment, ja que no s’observa cap tipus d’afectacié per la sulfadiazina i tardaria
massa en poder observar si la planta déna fruits i si aquests sén comestibles.
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Torreta amb 500 mg/L de Torreta amb aigua normal Torreta amb 50 mg/L de
sulfadiazina sulfadiazina
CONCLUSIONS

Analitzant els resultats, comparant-los amb la hipotesi, es veu que aquesta no s’ha complert, ja que
les plantes no han patit cap malformacié ni la sulfadiazina n’ha inhibit la germinacio.

Analitzant el resultat, es creu que I'experiment no ha sortit com s’esperava per diverses raons. Una
podria ser que les plantes no haguessin absorbit la sulfadiazina a causa de la grandaria de la
molécula. Potser, la sulfadiazina necessitava ser descomposta per microorganismes
descomponedors d’aquesta molécula en sals minerals i aixi poder aportar a la planta els
oligoelements necessaris per al seu creixement (utilitzant la sulfadiazina d’adob). Consequentment, la
sulfadiazina no ha produit cap efecte advers les plantes. Una altra rad podria ser que aquest
medicament no afectés a la planta de cap manera.

Aquesta Ultima perd sembla descartar-se ja que sembla que les plantes regades amb sulfadiazina
han germinat i crescut més rapid (resultat totalment inesperat). Conseqlientment, es podria dir que la

sulfadiazina estimula els factors de creixement. Tot i aixi, per poder corroborar aquesta afirmacié (i no
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pensar que ha estat fruit de la casualitat) seria necessari repetir I'experiment unes quantes vegades
amb més proves per poder donar credibilitat a aquesta afirmacio.

També remarcar que no s’ha observat cap diferéncia entre les torretes regades amb 500 mg/L de
sulfadiazina per litre amb les regades amb 50 mg/L de sulfadiazina per litre. Per tant, podriem dir que
la concentraci6 de sulfadiazina no és un factor determinant.

També s’ha de dir que I'experiment no estaria finalitzat completament, ja que podria ser que la
sulfadiazina afectés posteriorment al desenvolupament de la planta o que aquesta no produis fruit o

que aquest fos toxic.
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CONCLUSIO DEL TREBALL

Gracies a la realitzacié d’aquest treball, he pogut contestar les preguntes inicials que m’havia

proposat i moltes més que m’han anat sorgint en la seva elaboracié.

He pogut descobrir la fam pels diners i la fama que tenen les persones i la incompetencia d’'altres amb
I'aprovacié de la Talidomida, sense cap mena de proves cliniques per demostrar els seus efectes
secundaris. Tot i aixi, també he descobert que mai es pot parlar en general, ja que en aquest moén

també hi ha persones responsables que vetllen per la salut de les persones.

Una altra intriga que tenia al principi, era saber el mecanisme d’accié en la teratogénesi de la
Talidomida. Tot i que no esta del tot clar i encara s’esta investigant, he descobert que és a causa de
la seva infiltraci6 a les cadenes de ’ADN i de la inhibicié d’alguns factors de creixement determinants
a I'hora de desenvolupar els vasos sanguinis de les extremitats. A més a més, també he vist que a

part d’aquest mecanisme d’accié també en té d’altres, com els antiinflamatoris.

Com que em vaig quedar parat al descobrir que un medicament amb uns efectes secundaris tant
importants encara s’utilitzés, vaig investigar per a que s'utilitzava i vaig descobrir que era una gran
arma per curar o millorar algunes malalties que fins aleshores no tenien cura o el tractament impartit
no sorgia efecte. Algunes d’aquestes malalties s6n una complicacio de la lepra: eritema nodos leprés,
el mieloma multiple o la sindrome de Behget. També cal dir que la aplicacié de la Talidomida, en la

majoria d’aquestes malalties es troba en fase experimental.

A més a més com a conseqgléencia de veure les malalties en que s’utilitzava la Talidomida, vaig voler
saber quins eren els seus efectes secundaris. Vaig descobrir que n’hi havia un munt, alguns
d’aquests de poca importancia, perd d’altres com la neuritis periférica o la teratogenesi (esmentada

abans) podrien comportar un gir radical a la vida de les persones que prenien aquest medicament.

No havia sentit a parlar mai de les persones talidomidiques, per aixd vaig buscar per Internet i vaig
descobrir que aqui a Espanya existia AVITE, I'organitzacié per persones talidomidiques. Em va sobtar
molt veure el munt de coses que havien fet (manifestacions, reunions,...) fins a arribar al punt de fer-
se coneixer per al Govern Espanyol que aquest reconegués que es va vendre Talidomida a Espanya i

com a consequeéncia recompensar economicament a les persones afectades.

Finalment, gracies a les entrevistes concedides per al president i una membre fundadora d’AVITE, he
pogut comprovar com aquestes persones han lluitat per fer-se sentir enmig d’'una societat que els hi

girava I'esquena, mentre en d’altres paisos aguestes persones ja havien estat indemnitzades.

92




La Talidomida: quan el remei pot ser pitjor que la malaltia

Tot i respondre aquestes preguntes inicials, he descobert moltes altres coses amb la realitzacio
d’aquest treball, com per exemple fer el disseny d’'un experiment i treure’n les conclusions oportunes,

eina que crec que em sera molt util de cara al futur.

Afegir, que aquest treball, a més a més de tractar de temes cientifics i farmacologics, també deixa
entreveure una part del comportament i del pensament de les persones i de la societat en general.

Amb la realitzacié d’aquest treball, m’he adonat de com estava i esta el mén.

Llegint i analitzant detingudament punt per punt el treball, es pot veure com la nostra societat valora
més els diners que el benestar de les persones, n’és un clar exemple la farmaceutica Griinenthal, que
va donar preferéncia a la popularitat i 'ambicié pels diners, abans que a la salut i al benestar de
milers de persones.

També es veuen reflectides les diferents actituds que tenen les persones amb carrecs de
responsabilitat i conseqlientment alguns paisos, ja que en aquest cas en concret, tothom va aprovar
el medicament sense la necessitat de passar cap tipus de prova ni d’assaig. Segurament, molts
paisos van seguir els altres donant permis per comercialitzar la Talidomida, influenciats per paisos
més importants econdmicament. Tothom, menys els Estats Units, que per tenir al capdavant de la
FDA una dona primmirada, que no es va deixar influenciar per altres persones, va denegar la

sol-licitud d’aprovacio de la Talidomida.

A més a més, també s’ha vist I'actitud del Govern espanyol davant aquesta catastrofe. Gairebé han
passat cinquanta anys perque el Govern admetés que a Espanya es va vendre Talidomida i els
afectats poguessin ser reconeguts com a tals. A diferéncia d’'altres paisos on aquestes persones ja
havien estat indemnitzades feia temps. Aixd ha estat gracies a la insisténcia i a les ganes de lluitar
dels membres de la fundacié AVITE. Gracies a aquest treball he tingut I'oportunitat d’acostar-me als
seus problemes i posar-me al seu lloc i he vist que és molt dificil viure amb aquestes condicions, i

més si es pensa que aquesta catastrofe segurament s’hagués pogut evitar.

Tot i aixi, després de tot aquest munt de coses negatives, sempre n’hi ha de positives. A
conseqléncia d’aquesta catastrofe, van sorgir un seguit de lleis i mesures molt més restrictives a
I'hora de treure un medicament i de receptar-lo. A més la Talidomida tampoc és un medicament
“maligne”, ja que com s’ha vist actualment s’esta utiitzant i s’esta investigant per curar diverses

malalties.

En definitiva, crec que aquest treball intenta mostrar des d’una perspectiva cientifica el rerefons de tot

un mon de fama i ambicions que gran part de les persones volen aconseguir.
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“- On son els miracles?

- Jo veig la teva ma, i quan aixeques aquesta ma, per a mi,
aixo és el miracle.”

Tony Meléndez, guitarrista, compositor i
cantant. Toca la guitarra amb els peus com a
consequencia de les malformacions causades
per la Talidomida.
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