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Editorial

Tomas Casasin i Edo

El primer nimero de la Circular d'aquest any presenta dos articles
molt interessants sobre els criteris d'adequacié de la medicacio al pa-
cient ancia amb comorbiditat i polimedicacié.

En la gent gran, la medicacié inapropiada la determinen les carac-
teristiques propies del pacient, una farmacocinética i una farmacodina-
mica singulars, les possibles interaccions més freqlients en individus
polimedicats, els efectes adversos dels mateixos medicaments que
soén tractats com a simptoma nou (prescripcié en cascada) i I'omissié o

la manca del tractament necessari no prescrit.

En les dues ultimes decades hi ha hagut un interes creixent per bus-
car mecanismes que definissin I'adequacié dels tractaments farmaco-
logics per elaborar protocols que permetessin la deteccid sistematica
de la prescripcié inadequada. Amb aquest objectiu s'"han desenvolupat
diferents grups de criteris per detectar una medicacié inapropiada en
pacients d’edat avancada. En general, no hi ha un sistema d’avaluacio
ideal: tots tenen una série d'avantatges, utilitats, limitacions i desavan-
tatges. Entre els més coneguts hi trobem els criteris de Beers, els
criteris PRISCUS (Potentially Inappropriate Medications in the Elderly) i
els criteris STOPP-START (Screening Tool of Older Person’s pottentially
inapropriate Prescription / Screening Tool to Alert doctors to the Right
Treatment).

Cal tenir en compte que els dits criteris només pretenen ser una
eina sistematica de suport a la prescripcié de metges i farmaceéutics.
Les llistes que presenten no poden substituir I'avaluacié individualitza-
da dels beneficis i riscos dels pacients.

Probablement, a Europa, els criteris STOPP-START sén els més uti-
litzats. Es bo que el farmacéutic conegui i domini alguns d'aquests
criteris de medicacié inapropiada en gent gran ja que cada cop hi ha
més pacients amb aquestes caracteristiques i no en tots s'ha fet una
analisi detallada d'adequacié de la medicacié que pren. Pero, de fet,
en el medi hospitalari i el sociosanitari ja hi ha farmaceutics que apli-
guen aquest criteris conjuntament amb els metges i fan el calcul de
I'index anticolinérgic en funcié dels farmacs que el pacient té prescrits
al'ingrés i al'alta.

Esperem que aquests treballs despertin el vostre interés cientific i
arribin a ser practics en la tasca professional diaria. Només podrem fer
seguiment farmacoterapéeutic si préviament apliguem alguna eina sis-
tematica que serveixi per adequar la medicaciod i contribueixi a la tasca
d’aconseguir-ne la utilitzacid més racional i eficient possible.
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La prescripcio inadequada: Avaluacio de
I’aplicabilitat dels criteris Stopp Start

M. Sanchez, Servei de Farmacia, Hospital de Viladecans.
N. Carrasco, Servei de Farmacia, Hospital de Viladecans.
E. Diaz-Minio, Servei de Farmacia, Hospital de Viladecans.
T. Casasin, Servei de Farmacia, Hospital de Viladecans.

Les persones d’'edat avancada sén un grup hete-
rogeni de pacients entre els quals coexisteixen multi-
ples malalties contra les quals se'ls prescriu un nom-
bre elevat de medicaments. Per aquesta condicié, sén
pacients polimedicats. En aquest grup, el risc de ge-
nerar reaccions adverses (RAM) i interaccions farma-
coldogiques és més gran. A més, cal tenir en compte
gue en aquesta etapa de la vida es produeixen can-
vis fisiologics a conseqgléncia
de l'envelliment (canvis en el
comportament farmacocinétic
i farmacodinamic dels medica-
ments), | que, per tant, el risc
de patir una reaccié adversa
augmenta.

D'altra banda, i per a compli-
car més la situacio, sovint les
RAM es presenten com a simp-
tomes inespecifics com ara con-
somnoléncia,

fusio, caigudes,

problemes gastrointestinals...
Simptomes que fan complicat distingir entre una pa-
tologia nova o una reaccié adversa a un medicament’.
Moltes d'agquestes reaccions adverses van lligades
a una prescripcié inadequada (Pl) en pacients geria-
trics polimedicats’, per tant, no és sorprenent que un
aspecte rellevant i substancial de la valoracié geria-
trica integral a tots els nivells assistencials, sigui la
revisié i I'adequacio del tractament farmacologic, amb
I'objectiu d'ajustar dosis, eliminar duplicitats, retirar
farmacs no clarament indicats, d'utilitat controvertida
o contraindicats i introduir aquells que ofereixen clars
beneficis?. Es a dir, el principal objectiu cal que sigui
vetllar per una prescripcié adequada en aquest grup |,

“ Es considera PI
quan el risc de
patir efectes adversos

majors és superior

al benefici clinic,

especialment quan

hi ha alternatives

terapéutiques més
segures i/o eficaces ,,

en general, en tota la poblacié. D'aguesta manera es
considera que un farmac és apropiat i, per tant, can-
didat a ser prescrit, quan presenta una evidéncia cla-
ra que en reforca I'Us en una indicacié determinada,
a més de ser ben tolerat en la majoria de pacients i
ser rendible. Tanmateix, la prescripcié adequada ha de
tenir en compte |'esperanca de vida individual del pa-
cient i evitar terapies preventives en aquells pacients
amb pronostic de vida curt i
promoure farmacs amb relacié
benefici-risc favorable'.
Prescripci6é inadequada

S’estima que les RAM soén
responsables de fins a un 30%
dels ingressos hospitalaris
en pacients d'edat avancada
i sén la causa principal de re-
accié adversa, la prescripcié
inapropiada de farmacs i el mal
monitoratge de tractaments
prescrits'. Aquest fet esta con-
siderat una questié de salut publica relacionat amb
la morbiditat, la mortalitat i I'Us de recursos sanitaris
gue s'eleva a una alta xifra de despeses anuals’S3.

Es considera Pl quan el risc de patir efectes adver
s0s majors és superior al benefici clinic, especialment
quan hi ha alternatives terapéutiques més segures i/o
eficaces. D'altra banda, la definicié inclou I'Us de far
macs amb més freqléencia o duracié de la indicada,
duplicitats i farmacs amb risc elevat de produir inte-
raccions medicamentoses. Cal tenir en compte que la
Pl inclou la no utilitzacié o la substitucié de farmacs
beneficiosos que si que estan clinicament indicats,
perd que sovint no es prescriuen a pacients d’'edat

J/ s |
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avancgadad*.

En molts casos, la Pl és consequéncia d'una mala
seleccié de medicaments o de dosis per part del met-
ge prescriptor. Tot i la magnitud del problema, enca-
ra no hi ha un consens ni tenim evidencia cientifica
solida que ens permeti preveure-la, especialment en
aquest grup heterogeni que sén els pacients geria-
trics*.

En qualsevol cas, cal millorar la qualitat de la pres-
cripcié de medicaments en persones d'edat avanca-
da, i aix0 s'ha de fer de forma reglada, organitzada,
objectiva i amb una visié global de I'individu malalt?.
Una manera ldgica de minimitzar la Pl i les RAM as-
sociades sera la revisid periddica i sistematica dels
tractaments dels pacients d'edat avancada®.

Eines per detectar una PI

En les dues ultimes décades s'ha despertat un in-
terés creixent per buscar mecanismes per definir la
adequacié dels tractaments farmacologics i elaborar
protocols que permetin la deteccié sistematica de
la Pl. Per aguest motiu s'han desenvolupat diferents
grups de criteris per detectar medicacid inapropiada
en pacients d'edat avancada. En general, no s'ha tro-
bat un sistema d'avaluacio ideal: tots tenen una serie
d'avantatge, utilitats, limitacions i desavantatges. En-
tre els més coneguts hi ha: els criteris Beers, els cri-
teris IPET (/Improved Prescribing in the Elderly Tool),
els criteris MAI (Medication Aproppriateness Index),
els criteris ACOVE (Assessing Care of Vulnerable El-
derly), els criteris PRISCUS (Potentially Inappropria-
te Medications in the Elderly) i els criteris STOPP-
START (Screening Tool of Older Person’s pottentially
inapropriate Prescription / Screening Tool to Alert doc-
tors to the Right Treatment)'.

Cal tenir en compte que aquests criteris, i en ge-
neral totes els sistemes de deteccid de Pl, només
pretenen ser una eina de suport de prescripcid per a
metges i farmaceutics. La llista que presentem no pot
substituir I'avaluacié individualitzada dels beneficis i
riscos dels pacients’.

Criteris Stopp-Start
Els criteris Stopp-Start (Screening Tool of Older

J/ ¢ |

Person’s potentially inappropriate Prescriptions/Scree-
ning Tool to Alert doctors to the Right, i.e. appropriate,
indicated Treatment) han estat publicats ultimament

“ Els criteris

Stopp-Start re-
cullen els errors
i les omissions

a lIrlanda. El desen-
volupament ha estat
assumit per la Euro-
pean Union Geriatric
Medicine Society.

Aquests criteris, .
: . mes comunes en
organitzats per sis- . ticn de 1
temes  fisiologics, a practica de la

poden ser aplicats ra- prescriPCi6
pidament (en aproxi-

madament cinc minuts) i recullen els errors i les omis-
sions més comunes en la practica de la prescripcio. A
més, soén facils de relacionar amb el diagndstic actiu
i la llista de farmacs que apareixen en les histories
cliniques informatiques dels pacients.

En la realitat, inclouen dos tipus de criteris’:

- Criteris STOPP (Screening Tool of Older Person’s
potentially inappropriate Prescriptions). Eina, que
compren 65 criteris per detectar prescripcions po-
tencialment inapropiades en persones més grans
de 65 anys. Cada criteri STOPP va acompanyat
d’una explicacié concisa de per que la prescripcio
es considera inadequada en persones d'aquesta
edat. Cal tenir en compte que la majoria de criteris
STOPP constitueixen
medicament o medicament malaltia de rellevancia

interaccions medicament-

clinica.
- Criteris START (Screening Tool to Alert doctors to
the Right, i.e. appropriate, indicated Treatment).
Eina, que inclou 22 criteris, per prescriure possi-
bles tractaments indicats en persones més grans
de 65 anys amb una patologia determinada, sem-
pre que no hi hagi contraindicacié d’'Us.
OBJECTIUS

L'objecte de I'estudi és revisar i avaluar la inciden-
cia de prescripcié inadequada mitjangant els criteris
STOPP START a partir de la revisio d'estudis anteriors.
METODOLOGIA

Per escriure aquest article ha estat necessari la
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cerca d'articles en la base de dades “PubMed” En
aquesta cerca vam utilitzar diferents paraules claus
que el buscador va relacionar per proporcionar uns ar-
ticles adequats per fer aquesta revisié bibliografica. A
continuacid, exposem el métode a partir del qual vam
cercar i seleccionar els articles:

- La primera paraula clau introduida va ser “Stopp
Start criteria” amb la qual vam obtenir 57 resultats,
entre els quals inicialment vam seleccionar sis ar-
ticles i tres d'aquests van ser els triats definitiva-
ment d'acord amb els criteris d'inclusié.

- La segona paraula clau utilitzada va ser “Inappro-
priate prescribing elderly” i va obtenir un total de
1.060 resultats, dels quals en una primera selecci6
vam escollir vuit articles i, finalment, van ser dos
els articles seleccionats d'acord també amb els cri-
teris d'inclusio.

CRITERIS D’INCLUSIO

- Articles publicats des de I'any 2009 fins al 2014

- ldiomes: catala , castella i anglées

- Continguts relacionats amb els objectius de la revi-
si6 bibliografica

- Aplicacio dels criteris STOPP/START en pacients
més grans de 65 anys i polimedicats

- Articles publicats en revistes de ciencies de la sa-
lut

CRITERIS D’EXCLUSIO
- Articles de més de cinc anys d'antiguitat ja que els
criteris STOPP START eren molt nous llavors i no hi
havia prou evidéncies de |'existéncia.
- Articles que utilitzen com a eina de deteccio d'una
prescripcié inadequada uns criteris diferents als
criteris STOPP/START.
Gestio de la documentacié

Per organitzar la informacio recollida en les dife-
rents fonts, vam separar els articles en grups segons
la finalitat. D'una banda hi havia tres articles que te-
nien I'objectiu d'aplicar i avaluar els criteris STOPP/
START exclusivament, d'una altra vam trobar un arti-
cle que aplicava els criteris STOPP i Beer's i avaluava
la incidencia de cada un i, finalment, un a altre article

de caire descriptiu.

RESULTATS

Els articles escollits per fer aquesta revisié els
vam classificar de la manera segient: tres articles
que quantificaven el grau de Pl a partir dels criteris
STOPP/START, un que quantificava el grau de Pl uti-
litzant dues eines de deteccio de PI, criteris STOPP
i criteris de Beer's i un article descriptiu per extreure
conclusions a partir dels articles quantitatius.

Preteniem obtenir unes conclusions després dels
resultats obtinguts un cop aplicats els criteris STOPP/
START.

Avaluacio de I’aplicabilitat
dels criteris STOPP/START

En l'article, Sevilla-Sédnchez D et al.> determinen
la prevalenca i valoren la utilitat dels criteris STOPP/
START en una unitat d'estada mitjana d'un hospital
de geriatria (hospital especialitzat en atencié socio-
sanitaria), sis mesos. Hi van participar 134 pacients
més grans de 65 anys (mitjana d'edat 82.02 anys) de-
rivats d'una unitat d'atencié aguda hospitalaria amb
dependeéencia funcional i es van excloure aquells pa-
cients amb un pronostic de final de vida i/o limitacié
de l'esforc terapeutic. El nombre va ser de 11.38 me-
dicaments/ pacient. Durant aquest periode un farma-
ceutic va verificar la idoneitat de la medicacié segons
els criteris STOPP/START a I'ingrés dels pacients.

Les eines per detectar PRM i Pl van ser els criteris
STOPP/START que un cop aplicats van donar els re-
sultats seglents: detectats 260 PRM en 95 pacients
diferents (76 % de la mostra).

Dels 260 PRM, 143 complien algun criteri STOPP i
representaven el 55% de PMR. En els criteris STOPP
les discrepancies van ser les seglents:

1. "Farmacs que afecten negativament les perso-
nes propenses a caure” (benzodiazepines, neuro-
leptics, antihistaminics H1 de 1a generacio, vaso-
dilatadors i opiacis) van significar el primer nivell
d’intervencié amb un percentatge del 52, 44%.

2. "Farmacs del sistema cardiovascular” amb un
19,58%.

3. "Farmacs que afecten el sistema nerviés central”

amb un 769%.
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4. "Farmacs que afecten el sistema respiratori” i el
"sistema musculoesqueléetic” amb un 4-5%.

5. "Farmacs que afecten el sistema urogenital’ el
“sistema gatrointestinal” i el “sistema endocri”
gairebé no varen presentar incidencia.

La resta de PRM van suposar criteris START o omis-
sions de tractament en una representacié del 45%.
Les discrepancies de criteris START van ser les se-
glents:

1. “Farmacs que afecten el sistema endocri” amb el
38,46% de les omissions terapéutiques.

2. "Farmacs que afecten al sistema cardiovascular”
amb un 31,62%.

3. "Farmacs que afecten al sistema musculoesque-
letic” amb un 20,51 %.

Aquests tres grups de farmacs van concentrar el 90%
de les intervencions.

4. "Farmacs que afecten el sistema gastrointesti-
nal” amb un 5,88% de les intervencions.

L'article de Gutiérrez Rodriguez J et al.® determina-
va el grau de Pl i omissions terapéutiques en pacients
institucionalitzats i analitzava I'impacte d'un programa
d’intervencio¢ geriatrica sobre I'optimitzacio i la racio-
nalitzacié de |'Gs de farmacs en una institucié publica
(residéncia geriatrica). Incloia 21 participants, d'una
mitjana d'edat de 80.43 anys, traslladats des d'una re-
sidencia d'un organisme public a un altre centre resi-
dencial. Mentre que el primer centre no tenia atencio
sanitaria propia, el segon comptava amb metges ge-
riatrics i servei d'infermeria. La mitjana de medicacié
va ser de 6.29 farmacs/pacient.

Com a eina de deteccié de prescripcio inadequada
vam utilitzar els criteris STOPP/START.

En el moment de l'ingrés el 71,4% dels pacients
complia algun criteri STOPP. Entre aquests els grups
de farmacs que més discrepancies presentaven eren
els seglients:

1. "Sistema cardiovascular” i “sistema nerviés cen-
tral” amb un 23'8% cada un.

ATl

2. "Sistema endocri’} “farmacs que afecten negati-
vament les persones propenses a caure” i “anal-

gesics” que tots tres van representar un 14,3%.

J/ = |

Pel que fa als criteris START, En el moment de I'ingrés,
el 52,4% dels pacients complien algun criteri START.
Els criteris START més repetits eren:

1. "Farmacs implicats en sistema gastrointestinal”

amb una prevalenca del 28,6%

2. “Farmacs que afecten el sistema cardiovascular”

amb un percentatge d'un 19%

3. “Farmacs que afecten el sistema musculoesque-

letic” amb un 9,5%

4. "Farmacs que afecten el sistema respiratori” amb

un 4,8%.

L'article de Delgado Silveira et al.” avaluava un progra-
ma d’atencié farmaceutica en la deteccié de prescrip-
cions potencialment inapropiades en pacients d’edat
avancada hospitalitzats nou mesos. Durant aquests
mesos |'equip selecciona tots els pacients que ingres-
saven en una unitat d'aguts de geriatria d'un hospital
universitari i va excloure els que estaven en situacio
terminal, amb reingressos molt immediats sense mo-
dificacions en el tractament i aquells que ingressaven
de forma electiva per fer alguna prova diagnostica,
amb una estada molt curta. En el periode d’estudi van
ingressar 223 pacients, 189 dels quals van ser inclo-
sos en el programa d’'atencié farmacéutica, amb una
mitjana d'edat de 87,2 anys i una mitjana de medicacié
de 8,1 farmacs/pacient.

El nombre de pacients que presentaven alguna PI
va ser el 74, 2%. En aplicar els criteris STOPP, es va
detectar alguna Pl en el 48,9% dels pacients les més
rellevants de les quals van ser:

1. Prescripcié de dilrétics de I'ansa en monoterapia

en la hipertensio (9,9%)

2. Us d'antagonistes del calci en restrenyiment cro-

nic (7,2%)

3. Us dAINE en persones amb hipertensié modera-

da (7.2%)

4. Duplicitats de medicaments (7,2%)
5. L'Us prolongat de benzodiazepines de semivida

llarga (5,3%).

Quan van aplicar els criteris START, es va trobar PI
en un 579% dels pacients entre els quals els més
freqlents eren:
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1. La no prescripcié d’estatines en la diabetis me-
llitus amb diversos factors de risc cardiovascular
(14,7%) i amb antecedents ben documentats de
malaltia arteriosclerotica (12,2%).
2. La no prescripcio d’'IECA en la insuficiencia car
dfaca (13,2%).
3. La no prescripcié de suplements de calci i vita-
mina D en pacients amb osteoporosi coneguda
(11,8%)
4. La no prescripcié d'acenocumarol en la fibril-lacié
auricular cronica (7,3%).
PI mitjancant els criteris STOPP i Beers

L'article Mera F et al.® analitza la prescripcié se-
gons els criteris d'idoneitat STOPP i Beers en perso-
nes de 85 anys durant tres anys. Van participar-hi 78
pacients provinents de centres d’'atencié primaria i de
la comunitat amb els seglents criteris d'inclusio: ha-
ver nascut l'any 1924, viure en la comunitat (no en
institucions geriatriques), estar assignats als centres
d'atencié primaria segons les dades extretes de regis-
tre central del sistema informatic d’atencié primaria i
haver residit en la zona als darrers sis mesos. La mitja-
na de medicaci¢ va ser de 6,1 medicaments/pacient.

En total, dels criteris STOPP i Beers existents, van
escollir empiricament 39 criteris per fer I'analisi de la
Pl, ja que eren els més representatius en la prescrip-
cié existent en atencid primaria; 16 criteris correspo-
nien exclusivament al grup STOPP 6 exclusivament al
grup de Beer's i 17 eren presents en ambdds grups.

Pel que fa al grau de discrepancies terapeutiques,
els resultats apareixien de la segliient manera:

- Un 34,6% dels pacients tenien prescrit un farmac
de PI total: (37% dels farmacs amb criteris ex-
clusius STOPP el 37% dels farmacs amb criteris
STOPP i Beers alhora i el 26% amb criteris exclu-
sius de Beers).

- Un 19,2% complien amb dos farmacs de Pl total:
(50% dels farmacs amb criteris STOPP en exclusi-
vitat, el 30% de STOPP i Beers alhoraiel 20% amb
criteris de Beers exclusivament).

- ElI 25,5 % dels pacients prenien tres o més far-
macs de Pl total: (62,7% de farmacs amb criteris

STOPP 25,5% de criteri STOPP i de Beers alhora i

el 11,8% criteris de Beers).

Els grups terapéutics gue més discrepancies van pre-
sentar i, per tant, van ser prescrit de forma inapropia-
da van ser: les benzodiazepines amb un 23,1%, se-
guides dels dilrétics de I'ansa amb el 179%. Seguits
del grup dels inhibidors de la recaptacié de serotonina
(ISRS) amb el 16,7% i els AINE en el dolor cronic que
van representar un 10,3% de les Pl detectades.
Article descriptiu

L'article de Martin Lesende I° explica que la PI, en-
tesa com aquella que cal evitar pel risc de reaccions
adverses a medicaments, interaccions, duplicitats... i
perqué a més representa un problema de primer or
dre en |'abordatge de la persona d’edat avancada. La
magnitud d'aquest problema es reforca amb la propor-
ci6 de persones més grans de 65 anys amb polifarma-
cia (al voltant del 35%), i al mateix temps va associada
a RAM, interaccions medicamentoses, incompliment
terapéutic o la mateixa Pl i amb el fet que encara que
les persones de 65 anys 0 més, Unicament represen-
ten aproximament el 17% de la poblacié espanyola,
consumeixen el 73% de la despesa farmacéutica.

Tenim diversos métodes i eines per identificar Pl
en persones grans, entre altres, els criteris STOPP/
START que aporten una millor adequacié al nostre
medi i realitat assistencial i a més tenen en compte
['omissié de la prescripcid en diverses situacions cli-
niques (criteris START).

D'un temps enca s’han comencat a publicar expe-
riencies amb el maneig d'aquests criteris adaptats al
nostre pafs, i des d'aleshores estan en franc augment
gracies al increment progressiu d'aquestes experien-
cies.

Aquest article vol fer unes reflexions al voltant de
la Pl:

- El tema és de gran importancia si tenim en compte
la proporcié i la rellevancia potencial clinica que té.

- Encara no hi ha una eina o un criteri definitiu per
identificar PI.

- Determinar i analitzar la Pl és important, pero hi ha
necessitat de coneixer les conseqlencies i reper-

J/ ° |



FARMACOTERAPIA

irc. Farm. 2015 vol. 73 nim. 1/

cussions que tenen les intervencions per modificar

aquesta medicacié inadequada un cop identificada.
En general, i ha un gran nombre d’experiéncies amb
I"us d'eines per determinar Pl en el pacient d'edat
avancada, encara que poques analitzen la repercus-
si6é clinica per modificar i adequar la medicacié. Per
aquest motiu, hi ha controversia sobre si la deteccié
sistematica i la actuacié sobre les Pl millora els resul-
tats de salut d'un pacient geriatric.

Coneixer I'amplia proporcio i les caracteristiques
de la medicacié inadequada és un primer pas molt
important, perd també s'ha d’analitzar la potencialitat
de canvis dels professionals una vegada conegudes
les recomanacions establertes per les prescripcions
propies, saber els motius per no seguirles, avaluar els
canvis introduits, les barreres que troben i el manteni-
ment en el temps.

DISCUSSIO

La PI presenta un problema de primer ordre i la
magnitud augmenta amb la proporcié de persones
d’edat avancada amb polifarmacia que representen el
35% de la poblacié aproximadament®. Aixi ho demos-
tren els resultats obtinguts entre els quals cal inclou-
re I'elevat nombre de Pl detectades en els diferents
estudis. Aquesta taxa elevada Pl és conseqiéncia de
'augment de malalties croniques caracteristiques en
les edats més avancades® per a les quals es prescriu
un nombre de medicaments elevat.

Aixi, doncs, I'existéncia d'una eina per detectar Pl i
poder determinar possibles PRM pot servir de suport
per minimitzar aquest problema, i ajudar a millorar les
prescripcions farmacologiques dels pacients suscep-
tibles.

En les dues ultimes decades s'han desenvolupant
diferents grups d’eines o criteris per detectar medica-
ci6 inadequada en pacients geriatrics entre els quals
cal destacar els Beers, els IPET, els MAI, els PRISCUS
i els STOPP/START, entre altres, que han sorgit com
a resposta europea als problemes dels index disponi-
bles per mesurar la inadequacié potencial de la pres-
cripcié en els pacients d'edat avancada'. Aquestes
eines incorporen unes llistes de criteris que, en gene-
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ral, constitueixen una eina facil i senzilla d’aplicar que
pot ser incorporada a la practica diaria dels diferents
professionals sanitaris.

Els criteris STOPP/START podrien ser una de les ei-
nes de més utilitat i aplicabilitat en el nostre entorn ja
gue soén l'instrument que més s'acosta a la realitat de
prescripcid del nostre pais'? i, per tant, permetrien fer
una deteccid més acurada de la PI. A més, els criteris
STOPP/START semblen els criteris més complets ja
que soén els Unics que no solament donen una llis-
ta de prescripcions potencialment inadequades sind
gue a més inclouen una llista de criteris que tenen en
compte possibles tractaments que estarien indicats
en persones més grans de 65 anys amb una patologia
determinada®?®,

Tot i aix0, el més idoni seria utilitzar aguesta eina
com un métode més de la practica clinica que asse-
gura la qualitat del procés assistencial del pacient
geriatric, i no Unicament com un protocol d'estricte
compliment?8, ja que hi ha el risc de tractar tots els pa-
cients igual. Tanmateix, cal plantejarse la situacié fun-
cional i mental del pacient i les expectatives de vida,
i evitar terapies preventives en aquells pacients amb
mal pronostic o en situacié de dependencia funcional
greu®. Per tant, aguesta eina no s'hauria d'aplicar com
a criteri Unic, sin6 que, finalment, sempre caldria apli-
car el criteri clinic.

Pel que fa als resultats obtinguts dels articles que
estudien I'aplicabilitat dels criteris STOPP/START. En
general la deteccié de criteris STOPP va ser més ele-
vada que no pas la deteccié de criteris START®6. Els
grups de criteris STOPP que més discrepancies varen
presentar van ser®67:

- Grup A: "sistema cardiovascular” La patologia
cardiovascular considerada la primera causa de
mort a Espanya, és una patologia que requereix
un nombre elevat de medicaments per evitarla o
controlar-la amb el conseguent risc de Pl que pot
contribuir a augmentar la morbiditat i la mortalitat
del grup®. Cal destacar el criteri STOPP A3, I'Us de
dilretics de I'ansa en monoterapia de la hiperten-
si6 ja que hi ha alternatives més segures i efectives
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i el criteri STOPP A8, I'Gs d'antagonistes del calci
en restrenyiment cronic ja que poden agreujar-lo’.
- Grup B: “sistema nervids central i psicofarmacs”
Cal destacar el criteri STOPP B7 I'Us prolongat de
benzodiazepines de semivida llarga o metabolits
de llarga duracié per raé de I'elevat risc de sedacié
prolongada, confusid, trastorns de I'equilibri i cai-
gudes. | el criteri STOPP B8, I'Us continuat de neu-
roleptics com a hipndtics a causa de |'elevat risc
de confusio, hipotensio, efectes extrapiramidals i

caigudes®.

En comparaci6 amb els altres, “ Tot i que els
criteris STOPP/START
semblen presentar un
perfil més complet que
la resta de criteris ja
existent, no els
hauriem d’utilitzar
com l’inica eina que
assegura la qualitat de

la prescripcié ’ ,

I'article de Delgado Silveria E et
al.” va ser |'Unic d'aquesta revi-
sid que presentava un percen-
tatge més alt de detectors de
criteris START que no pas de
criteris  STOPP. Una explicacié
possible seria el fet que la mitja-
na d’'edat dels pacients en estudi
en l'article era la més elevada de
tots. Es podria considerar que a
partir de certes edats, hi ha poca
expectativa terapeutica, una vo-
luntat d'evitar la polifarmacia i un més gran desig de
tractar els simptomes de forma pal-liativa que de fer
una prevencié secundaria adequada®’.

El grup de farmacs que més omissions van presen-
tar van serb,6,7:

- Grup A: “sistema cardiovascular” Destaquen el
criteri START Ab, abséncia d'Us d'estatines amb
antecedents ben documentats de malaltia arterios-
clerdtica, el criteri START A6, IECA en la insuficien-
cia cardiaca i el criteri START A1; acenocumarol en
la fibril-lacié auricular cronica'™.

- Grup E: “sistema musculoesqueletic” Cal desta-
car el criteri START E3, I'administracié de suple-
ments de calci i vitamina D en pacients amb osteo-
porosi coneguda’.

- Grup F: “sistema endocri” Cal destacar el criteri
F4, I'abséncia de I'Us d’estatines en la diabetis me-
llitus amb diversos factors de risc cardiovascular’.

Pel que fa a l'article de Mera F et al.® que pretén ana-
litzar la prescripcid segons els criteris de idoneitat
STOPP i Beers: més de la meitat dels pacients ha-
vien rebut una prescripcié inapropiada de farmacs (ja
fossin un, dos o fins a tres) i considera que moltes
d'aguestes prescripcions inadequades es podrien
evitar si s'ampliés el temps de consulta en atencié
primaria per buscar els tractaments alternatius més
indicats a les condicions del pacient®.

Majoritariament, en aquest estudi ha predomi-
nat més la detecci¢ de criteris
STOPP que no pas la de criteris
de Beers®. Si bé és del tot cert
que els criteris STOPP/START
sén els més acostats a la rea-
litat de prescripcié a Espana'? i
els criteris Beer inclouen un gran
nombre de medicaments que
rarament s'usen o que no estan
comercialitzats en el nostre en-
torn'9, I'estudi de Mera F et al.,®
no tenia en compte ni tots els
criteris Beer ni tots els criteris
STOPPE siné que vam seleccio-
nar, empiricament, els criteris més representatius de
la prescripcié de I'atencié primaria del nostre entorn,
per tant, no se’'n poden treure conclusions definitives.

D'altra banda, el fet d'utilitzar una combinacié de
dues eines per detectar la Pl podria resultar més efec-
tiu en la deteccid de discrepancies terapéutiques, ja
que ha és un dels I'estudi que més Pl ha detectat.
Ambdds criteris constitueixen, a més, mesures orien-
tades a ser aplicades amb escas o fins i tot inexistent
judici clinic, fet que en reforgaria I'aplicabilitat en dife-
rents nivells assistencials tant per part del professio-
nal médic, d'infermeria o des de indicadors estandar
ditzats informaticament®.

Finalment, Inaki Martin Lesende® en el seu arti-
cle, remarca que actualment ja hi ha prou experiencia
amb |I'Us d’'eines per detectar Pl, perd que pocs dels
gue han sortit a la llum analitzen les repercussions
cliniques un cop aplicats els criteris. Per aquesta
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rab no es poden valorar les consequéncies que hi
ha rere la modificacié o l'adequacié de la medica-
cié®. Tanmateix, els articles estudiats, no tenen com
a principal objecte analitzar I'impacte de les inter-
vencions dutes a terme aplicant els criteris STOPP/
START per saber: I'estat funcional del pacient, la
qualitat de vida, la durada de |I'estada hospitalaria o
la morbiditat-mortalitat rere |'aplicacié d'aquests, no
obstant aix0, sén dades que aportarien rigor i evi-
déncia a investigacions futures®.

CONCLUSIONS

Moltes de les RAM que experimenten les perso-
nes polimedicades d'edat avancada, estan relaciona-
des directament amb una PI' i a causa del percentat-
ge elevat de Pl detectades en els diferents estudis,
la revisié i I'adequacié del tractament farmacologic
hauria de ser un objectiu de primer ordre en tots els
nivells assistencials®.

Els criteris STOPP/START han sorgit de la neces-
sitat de buscar eines i mecanismes que defineixin
I'adequacié dels tractament farmacoldgics a Europal.
Aquests soén els criteris que, en comparacié amb al-
tres eines de deteccio de PI, s'acosten més a la reali-
tat assistencial del nostre entorn®®.

A més, presenten una segona part innovadora, els
criteris START, que representen una aspecte fins ara
oblidat de la Pl de medicaments com sén els errors

per omissié de tractament que probablement benefi-
ciin el pacient. La cerca conjunta d'errors per excés o
per omissié en la prescripcié de farmacs permet fer
una avaluacié més completa de la practica de pres-
cripcio? 69,

Tot i que els criteris STOPP/START semblen pre-
sentar un perfil més complet que la resta de criteris
ja existent, no els hauriem d'utilitzar com I'Unica eina
gue assegura la qualitat de la prescripcid, sind que se-
ria convenient incorporar-la, conjuntament amb altres
meétodes per assegurar el procés assistencial satis-
factoriament.

Actualment, cal seguir fent estudis que valorin
les consequéncies i repercussions que hi ha rere
I'aplicacid dels criteris STOPP/START® per saber
I'efecte que produeixen tant a nivell de l'individu te-
nint en compte I'evolucié clinica i la qualitat de vida
d'aquest com a nivell de la societat pel que repre-
sentaria des del punt de vista economic |'aplicacié
d'aquests criteris.

Finalment, remarcar que no es pot deixar de ban-
da gue aquests criteris no es poden convertit en una
“fotografia fixa” Cal anarlos actualitzant: I'evidéncia
cientifica en aquests camp continua avancant, raé per
la qual, cal suposar que en un futur proxim tindrem
dades gue permetran optimitzar I'Us de nous farmacs
i grups de farmacs en persones d’edat avancada’.
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Utilitat d’un procés de conciliacio
farmacoterapéutica basat en criteris
“STOPP” aplicat a pacients més grans
de 70 anys que ingressen a ’hospital
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Aquest treball es va fer amb motiu del master
universitari en recerca clinica en Medicina de la
UdL (2009-2011)

Un percentatge elevat dels pacients geriatrics que
ingressen en una unitat d'hospitalitzacié segueixen
al- gun tractament domiciliari i, tanmateix, la recolli-
da de dades dels metges de planta acostuma a ser
incompleta ja que no hi ha una historia farmacotera-
peutica ade- quada que inclogui la medicacié actual
i les al-lergies’. Lomissié d'aquesta informacié pot
representar un risc potencial per al pacient si tenim
en compte que, en el medi hospitalari, la prescripcio
d'altres medicaments sol ser necessaria per tractar el
problema agut amb qué el pacient arriba a I'"hospital.

A Espanya, l'estudi nacional d’efectes adversos
(ENEAS) demostra que un 8,4% dels pacients ingres-
sats presenta algun efecte advers, la meitat previsi-
bles i causats principalment per un Us inadequat dels
medicaments?.

Els errors de conciliaci6 que es produeixen a
I'ingrés hospitalari representen el 46% de tots els
errors de medicacié i es calcula que entre un 60 i
un 67% dels pacients tenen com a minim un error
d'omissié o d'adicié d'un medicament en fer la his-
toria farmaco- terapeutica en ingressar a |'hospital.
Aquestes discre- pancies entre la medicacié a I'ingrés
i el tractament habitual del pacient poden causar un
dany moderat o greu fins a un 39% de pacients, ja
que els errors no detectats en les fases inicials de
I'ingrés s'acostumen a mantenir durant tot el periode
d'hospitalitzacios.

En general, es considera que una prescripcié és
inapropiada (Pl) quan el risc de patir efectes adver-
sos és superior al benefici clinic i hi ha evidencia de
I'existencia d'alternatives terapéutiques més segures
i/o eficaces. També inclou I'Us de farmacs administrats
amb més freqiéncia o amb més duracié de la indica-
da, I'Us de farmacs amb un risc elevat d'interaccions
medicament-medicament o medicament-malaltia, i
duplicitats terapéutiques.

Hi ha publicats nombrosos treballs que apliquen
diferents metodes per detectar prescripcions inapro-
piades en ancians. Entre els més coneguts hi ha els
criteris de Beers et al.* i els criteris STOPP/START®. Els
criteris de Beers van ser desenvolupats per un grup
d'experts, I'any 1991 amb la finalitat de detectar I'Us
inapropiat dels medicaments en pacients ambula- to-
ris i institucionalitzats de 65 anys o mésfé. Tanmateix
els criteris de Beers sén controvertits, especialment
a Europa ja que la majoria dels farmacs que inclouen
no figuren en els formularis dels paisos europeus i sén
irrellevants per a la majoria dels prescriptors®. Poste-
riorment, es van publicar uns nous criteris, ano- menats
STOPP (Screening Tool of Older Person’s po- tentially
inappropriate Prescription)/START (Screening Tool to
Alert doctor's to the Right Treatment) nascuts a Irlan-
da on I'European Union Geriatric Medicine Socie- ty va
assumirne el desenvolupament clinic. Aquests criteris
organitzats per sistemes fisioldgics, poden ser aplicats
rapidament, recullen els errors més comuns de tracta-
ment i omissié en la prescripcid i sén facils de relacio-
nar amb els diagnostics actius i la llista de farmacs que
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apareixen en les histories cliniques informatitzades
dels pacients. En realitat, consten de dos grups de cri-
teris: els STOPP (per la paraula anglesa corresponent a
“parar” o “aturar”) i els START (per “comencar”)®.

Un estudi publicat el 2008 per Gallagher et al. com-
parava els criteris STOPP i els criteris BEERS en 715
pacients ingressats consecutivament en un hospital
amb una mitjana de sis farmacs per pacient. Els crite-
ris STOPP van trobar prescripcions inadequades en el
35% dels pacients en comparacié al 25% dels criteris
de Beers, i va identificar un nombre més gran de reac-
cions adverses (el 11,5 vs. 6% dels ingressos)’.

Amb aquests antecedents, el nostre grup es va
proposar com a objectiu principal estudiar la utilitat
d’una intervencié de millora en la farmacoterapia de
la poblacié de risc mitjancant un procés de conciliacié
de la farmacoterapia en el moment de I'ingrés, gene-
rar el millor informe possible de medicacié i mesurar
qua- litativament i quantitativament els canvis pro-
duits en el moment de I'alta hospitalaria amb relacié a
I'ingrés. Els objectius secundaris van ser, determinar
el grau d'adherencia del pacient al tractament, saber
si hi ha- via problemes relacionats amb la medicacié
diferents dels determinats pels criteris STOPP i saber
I'index de reingressos i/o exitus dels pacients passats
dos mesos de |'alta hospitalaria.

Material i métodes

Estudi prospectiu d'intervencié amb un disseny
guasi-experimental. Lestudi consta d'una fase retros-
pectiva amb revisié dels registres electronics del pa-
cient i d'una fase prospectiva amb intervencié i segui-
ment. El periode d'intervencié comprenia tot I'ingrés
hospitalari i avaluacié a I'alta.

Pacients i intervencio

Els pacients inclosos en l'estudi van ser selec-
cionats seguint els criteris d'inclusié seglents: més
grans de 70 anys, patologia cronica de base, polime-
dicats (pacients que en ingressar prenien sis medica-
ments o més de forma continuada a causa d'una pato-
logia cronica), historia farmacoterapéutica accessible,
capacitat per entendre i donar consentiment escrit per
participar en |'estudi, ingrés a carrec dels serveis de
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neurologia, pneumologia, cardiologia i urologia. Crite-
ris d'exclusio: pacients aillats, pediatrics i psiquiatrics,
gue no podien respondre preguntes i no portaven
acompanyant, ingrés hospitalari superior a 40 dies,
incapacitat d'atorgar consentiment propi o d'algun
dels acompanyants, expectativa de vida inferior a dos
mesos o que fos éxitus durant I'ingrés hospitalari. El
reclutament es va fer de forma estratificada tenint en
compte la unitat d’ingrés (quirdrgica o medica) fins
a aconseguir el nombre de pacients necessaris. Les
arees de |I'hospital seleccionades tenien dispensacio
de medicaments en unidosi, PEA-REAM aixi com his-
toria clinica (HC) electronica (SAP).

La intervencié es va dur a terme durant l'ingrés
hospitalari i la vam definir com la complecié de les
seglients activitats: a) entrevista al pacient per saber
els medicaments que deia que prenia, b) valoracié del
coneixement i I'adheréncia al tractament mitjancant
el test de Morisky-Green, c) adequaci6 del tractament
al medi hospitalari, d) avaluacié farmacoterapéuti-
ca i identificacié dels medicaments problema segons
criteris STOPP' | d'altres possibles PRM (al-lergia,
duplicitat terapéutica, contraindicacié, reaccié adver-
sa, duracié excessiva, falta d'efectivitat demostrada,
omissié de dosis, interaccid). Generacié d'una llista
de medicacio real del pacient amb les recomanacions
i les observacions oportunes per a I'equip médic, e)
passats dos mesos de l'alta, accés a la historia clinica
electronica i trucada telefonica per registrar ingressos
hospitalaris, visites a urgéncies i/o mortalitat.

La variable principal de I'estudi va ser el nom-
bre de medicaments problema per pacient determi-
nats segons els criteris STOPP i la segona va ser el
nom- bre total de medicaments problema registrats.
Aquest nombre incloia els anteriors més tots aquells
que el farmacéutic revisor considerava problema:
al-lergia, duplicitat terapeutica, interaccid, omissié de
tractament... Vam mesurar I'index de modificacio de
medicaments durant l'ingrés definit com qualsevol
addi- cié o suspensié de farmac, increment o reduccié
de dosificacid o canvi de farmac dins del mateix grup
farmacoterapeutic. Es considerava que la intervencio
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havia estat un exit si el percentatge de medicaments
problema a l'alta era 0 0 com a maxim la meitat de
I"inicial; la intervencié era neutra si la variable principal
al'ingrés i a l'alta era 0; en tots els altres casos la in-
tervencié es va considerar fracas. Es van avaluar altres
variables com a possibles factors associats a diferen-
cies en les variables dependents, que eren: |'area
d'ingrés del pacient (médica o quirurgica), prevalenca
de PRM al'ingrés (nul-la, moderada o alta), prevalenca
de medicacio problema (nul-la, moderada o alta), ni-
vell d'observanca a I'ingrés, nivell de polimedicacié o
grup d’'edat. Altres parametres d'interes eren: tipus
de patologia cronica de base, motiu d'ingrés i desti
de l'alta (domicili, hospital de cronics, residéncia). El
protocol de |'estudi va ser avaluat i aprovat pel comite
etic d'investigacio clinica (CEIC) del centre.
Analisi estadistica

L'explotacié de les dades la vam fer amb el progra-
ma SPSS v.14. El contrast de la hipotesi es va verifi-
car sobre la base de I'existéncia de diferéncies en la
variable principal entre el moment de I'ingrés i el de
|'alta. Atés que es tracta d'una variable quantitativa es
va contrastar amb el test t d'Student. Es va analitzar
I"'existéncia de diferéncies en les variables dependents
qualitatives com el percentatge de pacients amb al-
menys una medicacié problema entre el moment de
I'ingrés i el de I'alta mitjancant la prova de McNemar
ja que sén mostres relacionades. Per altres variables
guantitatives que mesuraven en grups independents
(complidor o no, reingrés o no, etc.) vam aplicar el test
de Chi quadrat. Tots els tests estadistics van ser bi-
laterals. Vam considerar estadisticament significatius
els valors de p iguals o inferiors a 0,05.
Resultats

L'estudi incloia un total de 70 pacients, vuit dels
quals van ser exclosos bé perque no complien els
cri- teris d'inclusio, pergue havien estat exitus du-
rant I'ingrés hospitalari o perqué no havien acceptat
el consentiment informat. Finalment van quedar 62
pacients per a |'analisi final. El 69,4% (43) dels pa-
cients estaven en edats compreses entre 70 i 80 anys
i Unicament el 30,6% (19) eren més grans de 80 anys.

Taula 1. Variacié quantitativa de PRM entre el ingreés i I'alta. Les diferéncies

s’han contrastat amb la prova t-Student per mostres relacionades

Variables Ingrés Alta Significacio

Nombre total de medicaments

per pacient 9,68+29

9,13+28 NS

Nombre de medicaments
problema per pacients segons
criteris STOPP

03106 0,29+0,6 NS

Nombre de medicaments
problema diferents dels
determinats per criteris STOPP
per pacient

1,19£0,2 0,65+0,2 p<0,001

Nombre total de medicaments

: 1,50+1,8
problema per pacient

094+16 p<0,01

Percentatge de qualsevol PRM
sobre total de medicaments
per pacient

154+2,1 9,15+ 1,6 P<0,01

Figura 1. Proporcio de pacients en cada unitat d’hospitalitzacio

]

1 Cardiologia

M Pneumologia 1 Neurologia Urologia

Un 67.7% de la mostra prenia entre 6 i 10 medica-
ments, mentre que un 32,3% en prenia més de 10. La
mitjana d'estada dels pacients a I'hospital va ser de
6,9+5,3 dies.

Al'ingrés, el test de Moriski-Green va detectar una
proporcio elevada de pacients no complidors (46,8%)
contra el 53,2% de bons complidors. S’evidencia
que els pacients amb bona adherencia al tractament
presentaven menys PRM a l'ingrés que els que
no ho eren: 0,94 contra 2,18 (p<0,05 segons prova
t- Student). Les principals causes d'ingrés a I’'hospital
dels pacients apareixen a les figures 1 i 2. La taula
1 mostra els resultats del recompte del nombre de

medicaments problema per pacient. S'observa que la

T
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intervencio6 aplicada no va reduir I'Us de medicaments
STOPP perd si que va reduir de forma significativa el
nombre global de medicaments problema de cada pa-
cient i també la proporcié d'aquests sobre el total de
la medicaci6 de cada un.

La taula 2 mostra un descens general de la propor
ci6 de pacients amb PRM entre I'ingrés i l'alta, tant
dels determinats per criteris STOPP com dels gene-
rals. Globalment, entre I'ingrés i I'alta hi ha una reduc-
ci6 del percentatge de pacients amb un PRM com a
minim. Cap de les reduccions assoleix significacié es-
tadistica. Lindex de modificacié de medicaments per
pacient entre I'ingrés i I'alta ha estat del 0,44+0,3.

Segons criteris STOPP els medicaments proble-
ma prescrits més sovint van ser la digoxina a dosis
>0,125mg i I'amiodarona. Les situacions que generen
més PRM segons la resta de criteris sén: omissié del
tractament i diferents interaccions clinicament relle-
vants (comprometen la seguretat del pacient). La in-
tervencié farmaceutica va ser atesa de forma positiva
en 7 dels 16 pacients (un 42,8%) que rebien algun me-
dicament segons criteris STOPP a I'ingrés. La fi- gura
3 presenta el resultat de les intervencions farma- céu-
tiques sobre el global de pacients amb qualsevol PRM.

En els dos mesos transcorreguts després de |'alta,
van reingressar 26 dels 62 pacients inclosos (41,9%)
amb un temps fins al reingrés de 25,6 + 174 dies i un

nombre de freqlentacions per pacient de 1,5 + 0,9.
La taula 3 mostra com els pacients amb una preva-
lenca alta de problemes amb els medicaments ingres-
sen més que els que no en tenen, tot i que la diferén-
cia no és estadisticament significativa (prova de Chi
guadrat). Tanmateix, el nombre total de medicaments
PRM a l'alta pels pacients que reingressen va ser 1,3
+ 0,4 superior als 0,7 £ 0,1 dels pacients que no rein-
gressen, encara que la diferencia tampoc és estadisti-
cament significativa (prova t-Student). En aquests dos
mesos van causar exitus quatre dels 62 pacients de
la nostra poblacié. No es van trobar diferencies en la
taxa de mortalitat en funcié de la prevalenca de PRM
a l'alta.
Discussio

Aquest estudi aporta una analisi de la prescripcid
farmacoldgica en persones més grans de 70 anys
guan ingressen en un hospital. S'evidencia que la re-
visié farmacoterapéutica a l'ingrés permet identificar
un volum important de problemes en aquesta pobla-
cié i que la intervencié aplicada permet reduir aquests
problemes en conjunt. Vam trobar un nivell d'Us de
medicaments STOPP inferior a I'esperat que era el re-
ferenciat per Mansur N. et al8. En la mateixa linia, el
percentatge de pacients afectats de la nostra poblacio
(25,8%) se situa en la banda baixa del rang descrit
en altres estudis, que oscil-la entre el 21 i el 50%9. A

Figura 2. Principals motius d'ingrés a I'hospital
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Taula 2. Variacié de la proporcio de pacients amb PRM entre el ingrés i I'alta.

Les diferéncies s’han contrastat amb la prova de McNemar.

Variables Ingrés Alta Significacio
Pacients amb un o més d'un 16 14
PRM segons criteris STOPP N.S.
n (% del total) (25,8%) (22,6%)
Pacients amb un o més d'un 36 24
PRM diferents dels determinats N.S
per criteris STOPP e
n (% del total) (58,1%) (40,3%)
Pacients amb almenys un 42 33
medicament problema. N.S.
n (% del total) (67,7%) (53,2%)

Figura 3. Distribucio del resultat de les
intervencions farmaceutiques sobre el total de PRM
entre el ingrés i el alta dels pacients

m Exit 1 Neutre 1 Fracas

Taula 3. Relacio entre prevalenca de qualsevol PRM i freqiiéncia de reingrés

Reingrés
Prevalenca qualsevol PRM a I'alta TOTAL
Sl NO

Nul n 10 19 29
% 34,5% 65,5% 100,0%

Moderat n 10 n 21
% 47,6% 52,4% 100,0%

Alt n 6 6 12
% 50,0% 50,0% 100,0%

I'ingrés, el 46,8% dels pacients no eren complidors
i el 32,3% prenien més de deu medicaments. El fet
de tractarse de pacients polimedicats pot tenir impor
tancia en la disminucio de I'adheréncia al tractament
i produir un augment de l'aguditzacié de patologies
croniques. Lelevat nombre de medicaments dels pa-
cients es pot relacionar amb |'aplicacié per separat de

les guies de tractament de les diferents patologies
en lloc d'individualitzar i tractar tots els pacients igual
segons protocols™. La conciliacié del tractament a
I'ingrés va reduir la mitjana de medicaments per pa-
cient a 8,87+2,6, inferior al nombre de medicaments a
I'ingrés (p<0,01 segons prova t-student per a mostres
relacionades).

Si mitjangant el sistema de seleccié es van intentar
equilibrar els diagndstics medics i quirurgics, el 86%
dels pacients van ingressar en una area medica ja que
la patologia més freqlient d'aquest tipus de pacient
es reparteix entre els serveis de pneumologia, cardio-
logia i neurologia respectivament. Les patologies més
freqlents en ingressar van ser MPOC, insuficiéncia
cardiaca i ictus. Per tant, qualsevol programa de mi-
llora de la farmacoterapia per revisar el pla terapeutic
s’hauria d’enfocar cap a aguestes patologies.

Vam trobar una relacio directa entre una adheréncia
pobra al tractament domiciliari i més nombre de PRM
en ingressar. Els no complidors presentaven dos PRM
més a l'ingrés que els complidors, que no arribaven a
tenir ni un PRM amb una diferéncia estadisticament
significativa. Aquestes dades concorden amb I'estudi
de Mansur N. et al, en el qual un 60% dels pacients
no adherents, presentaven com a minim un medica-
ment prescrit inadequadament8. S6n necessaris més
estudis per aclarir quina influéncia té la medicacio ina-
propiada en |'adheréncia dels pacients. D'altra banda,
els pacients amb un nombre més elevat de farmacs
presentaven més discrepancies d’omissié de dosis,
majoritariament perqué en augmentar el nombre de
farmacs en la terapia domiciliaria s'incrementa la pro-
babilitat que al pacient se li oblidi transmetre la infor-
macio, especialment en els pacients geriatrics™. Per
tant, les politiques destinades a reduir el nombre de
medicaments i millorar I'adheréncia al tractament po-
den reduir de forma important el nombre de PRM.

Els errors de medicacié sén una de les principals
causes de morbiditat dels pacients hospitalitzats i la
meitat es produeixen durant transicions assistencials
i en canvis de responsable del pacient. En el nostre
cas, dels 62 pacients estudiats, el 67.7% (42) presen-
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taven algun tipus de PRM, resultat semblant a un es-
tudi nacional que arribava a la conclusié que un 86,6%
dels pacients estudiats presentava algun tipus d'error
de conciliacié en ingressar a urgéncies’.

En la poblacié d'edat avancada estudiada, un de
cada quatre pacients prenia un medicament STOPP
guan ingressava a I'hospital. La intervencié farmacéu-
tica durant I'ingrés hospitalari va ser efectiva en apro-
ximadament la meitat dels casos perd no va arribar
a ser estadisticament significativa. Més de la meitat
presentaven altres PRM a I'ingrés i en aquest cas la
intervencié farmaceutica es va mostrar significativa
per reduir aquests problemes a I'alta.

No es va trobar una diferéncia significativa en la re-
duccié dels medicaments STOPP un cop els pacients
eren donats d'alta comparada amb l'ingrés tot i haver
dut a terme la intervencié farmaceutica. Una limitacio
d'aquests criteris a I'hora d'utilitzar-los rutinariament
és la falta d’alternativa terapéutica d'alguns medica-
ments com per exemple |'amiodarona o la digoxina.
Tot i que en molts casos l'alternativa és retirar
los, el facultatiu responsable del pacient tendeix a no
suspendre’ls del tractament si no hi ha una alternativa
millor per a la patologia en questio.

Els resultats indiquen que probablement els pa-

cients que prenen més medicaments problema a
I'ingrés, independentment de si son STOPP o no, te-
nen més possibilitats de reingressar. Caldria confirmar
aguesta troballa amb estudis més amplis i de poder
ser amb disseny aleatoritzat ja que si es confirma la
revisié sistematica del tractament utilitzant els crite-
ris STOPP i d'altres es podrien obtenir resultats de
salut rellevants com ara la reducci¢ de la freqlentacié
hospitalaria. Una altra limitacié important de ['estudi
és que l'adherencia al tractament dels pacients Unica-
ment es va registrar a partir de I'entrevista directa amb
el pacient i el resultat del test de Morisky-Green. Per
aguets motiu, seria important comprovar |'adheréncia
mitjangant altres metodes indirectes.
Conclusions

L'estudi permet arribar a la conclusié que la inter
vencioé farmacéutica sobre la medicacié domiciliaria del
pacient a I'ingrés redueix el nombre de qualsevol PRM
al'alta i, en conseqgliencia, el nombre de reingressos,
i que és necessaria la participacié activa del farmaceu-
tic en la millora de la farmacoterapia del pacient un cop
ingressat en un hospital. D'altra banda, un bon reforca-
ment de |'adheréncia al tractament dels pacients po-
dria disminuir el nombre de medicaments prescrits i,
en con- sequiéncia, la despesa sanitaria i la iatrogénia.
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Seleccio de farmacs en el
tractament de la malaltia de Parkinson
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La malaltia de Parkinson (MP) és un procés cronic i pro-
gressiu provocat per la degeneracidé neuronal en la subs-
tancia nigra i que comporta una disminucié dels nivells de
dopamina. Pot ocasionar una incapacitat notable al cap de
10 - 15 anys d'evolucié amb un deteriorament important de
la qualitat de vida de malalts i familiars.

Etiologia

La causa és desconeguda i multifactorial tot i que
s'han produit avencgos en els estudis fisiopatoldgics de
la patologia.™

L'MP pot presentar diferents condicions amb un me-
canisme comu. Els pacients n'esdevenen afectats de
forma variable per una combinacié de factors genetics
i ambientals.+®
Prevalenca i incidéncia

La prevalenga estimada és de 150-200 per cada 100.000
habitants, arriba a I'1,5 % (IC 95 %: 1,2-1,8) en més grans
de 65 anys®’ i és superior al 4% en més grans de 80, amb
una incidéncia de 8 a 18/100.000 persones/any, percentat-
ge que augmenta exponencialment amb |'edat. La mitjana
d’'edat en qué comencen els simptomes se situa al voltant
dels 55 anys i la majoria de malalts estan entre els 50 i els
80 anys. Alguns estudis assenyalen més prevalenca en ho-
mes i altres possibles diferencies entre races, encara que
aquestes dades estan pendents de confirmards,

Levidencia actual ha demostrat que I'edat i la historia
familiar de I'MP soén factors de risc de desenvolupament,
mentre que el consum de tabac o café hi estan inversa-
ment associats al risc de patir la MP Altres factors de risc
(exposicio a pesticides, herbicides, metalls pesants, treballs
d'agricultura, viure en arees rurals, consum de llet, dieta
rica en ferro, obesitat, diabetis, antecedents de trauma-
tisme cranioencefalic) o protectors (ingesta de café, cafei-
na, té, alcohol, vitamina E, activitat fisica intensa, ingesta

d'antiinflamatoris no esteroidals i d'estatines) presenten re-
sultats contradictoris®'®. S'han trobat factors de risc genétic
en pacients que inicien la malaltia abans dels 50 anys?816.17,
Simptomes

LMP es caracteritza per I'aparicié lenta i asimeétrica de
guatre elements principals: tremolor de repos, bradicinésia,
rigidesa i alteracié dels reflexos posturals i si bé, general-
ment, en un principi es presenten unilateralment, posterior
ment es fan bilaterals’®20,

- Tremolor. Esta present fins en el 70% de pacients. So-
vint apareix en estadis precocos de la malaltia. Es un
tremolor de repos asimétric de les mans, groller (fre-
qUéncia de 4-6 Hz/s) que desapareix amb I'accié o amb
el son?'. Afecta principalment mans i peus, perd sovint
també cara (llavis, ganyota de conill), mandibula i mus-
culs de la llengua. No afecta cap, coll, ni veu, tret que
el diferencia del tremolor essencial. El tremolor de les
mans produeix el caracteristic “recompte de monedes”
dit aixi per la postura de la ma amb canell flexionat, dits
estesos i polze adduit. Sol comencar en un brag i, poste-
riorment, afectar el bra¢ contrari o la cama. El tremolor
respon pitjor a la terapia dopaminergica que altres simp-
tomes.

- Discinesies. Bradicinesia (alentiment dels moviments),
acinesia (dificultat de moviment) i hipocinesia (reduccioé
de I'amplitud dels moviments). Afecta principalment
cara i musculs axials, per aguesta rad es converteix en
un dels simptomes més incapacitants. Es produeix un
alentiment progressiu dels moviments voluntaris, parti-
cularment a I'hora d'iniciarne alguns d'ells com passejar,
girarse al llit, alcarse de la cadira o sortir del cotxe, i tam-
bé dificultat per fer activitats que requereixen un control
motor acurat com la destresa manual, gue desemboca
en micrografia, dificultat per cordarse els botons o fer
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doble clic al ratoli de I'ordinador. La veu es torna mono-
tona i hipofonica. Apareix lentitud en la deglucié, amb
sialorrea i baveig, també hi ha pobresa en |'expressivitat
facial (hipomimia), disminucié del parpelleig i de la ges-
ticulacié. De vegades, I'Unic signe suggestiu de bradi-
cinésia és la fatiga primerenca. Tipicament la marxa és
"a petits passos”

Les discinésies es produeixen com a part d'un fenomen
caracteritzat per les fluctuacions motores quan I'eficacia
del tractament amb levodopa comenca a disminuir al
llarg del dia. Es produeixen dos tipus de fenomens: el
fenomen “on-off” i el fenomen “wearing-off’

El fenomen "“on-off” és una fluctuacié de I'activitat mo-
tora que es caracteritza per periodes en els quals el pa-
cient alterna I'activitat amb un estat de dificultat motora i
fins i tot congelacié de durada variable (d'alguns segons
a minuts). Sembla que aguest fenomen va associat a va-
riacions del nivell de levodopa a la sang. L'Ultima expres-
si6 de la bradicinésia és I'acinesia també coneguda com
“congelacid” o freezing, en que, de sobte, el pacient es
gueda parat en el lloc incapac de fer un pas endavant,
com si tingués els peus enganxats a terra. Tipicament,
aquest fenomen ocorre quan el pacient s'alca d'una ca-
dira, intenta canviar de direcci®é mentre camina o passa
d'una superficie a una altra (travessar portes). Es causa
de gran discapacitat i caigudes, i respon malament al
tractament dopaminergic. Millora amb trucs, com cami-
nar “al'ordre” o donar una puntada de peu al basté.

- Rigidesa o hipertonia parkinsoniana. Present en gai-
rebé el 90% de pacients, comencga en la mateixa extre-
mitat que el tremolor, si ja s'ha instal-lat. Es produeix per
I'augment del to i provoca una major resisténcia per fer
el moviment passiu de |'extremitat afectada (“rigidesa
en roda dentada”).

- Inestabilitat postural. Apareix en estadis més
avancats de la malaltia com a consequencia d'una
alteracio en els reflexos posturals. Proporciona una
postura en retropulsié en caminar o a ferho inclinant
cap endavant espatlles i cap. Es un dels factors que
influeixen més en l'increment de caigudes d’'aquests
pacients. Tenen dificultat per mantenir-se en posici¢
erecta i quan intenten caminar cap endavant, el cap
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i el tronc van descompassats amb els peus que sén
incapacos de seguir per evitar la caiguda i poden fer
que caiguin a plom a terra. La tasques senzilles, com
girar-se en el lavabo per agafar la tovallola, acaben
en caigudes. El tractament no acostuma a millorar la
inestabilitat postural.??
A més podem objectivar:
- Altres alteracions motores: hipomimia, disminucié del
parpelleig, disartria hipocinética, hipofonia, disfagia, sia-
lorrea, visié borrosa, alteracié del reflex vestibuloocular i
en la convergencia ocular, distonia, micrografia, cifosi o
escoliosi.
- Trastorns cognitius i neuropsiquiatrics: deteriora-
ment cognitiu i demeéncia (16-32%), depressio (40%)
gue acostuma a ser de caracter lleu®, ansietat, atacs
de panic, al-lucinacions i psicosi. Els trastorns psicotics
acostumen a apareixer en relacié al tractament dopa-
minérgic.
- Trastorns del son. Sén molt freqlients en I'MP Al co-
mencament es produeix una alteracid del ritme, perd
meés endavant és un insomni degut a diferents causes:
manca de mobilitat, depressio, acatisia, mioclonus noc-
turn o la sindrome de les cames inquietes. Altres proble-
mes sén somnis vivids, vocalitzacions nocturnes, exces-
siva somnolencia dilirna. A vegades aquests problemes
estan relacionats amb la medicacio, sobretot els somnis
vivids i els malsons.
- Trastorns de la parla i la deglucio
- Trastorns sensorials: sindrome de les cames inquie-
tes, neuropatia periférica, etc.
- Alteracions autonomiques: restrenyiment, trastorns
genitourinaris, hipotensié ortostatica, alteracions de la
termoregulacio, olfacte i suor, dolor, seborrea i blefaritis.
Molts dels simptomes no motors responen al tractament
dopaminérgic, perd a la llarga comporten una discapacitat
meés gran gue els problemes motors.?*
Estadis de la malaltia de Parkinson

Per valorar la progressié de la malaltia, habitualment
s'utilitza la classificacié en estadis de Hoehn iYahr (taula 1).
Es tracta d'una escala ordinal que indica la situacié evolutiva
de la malaltia'™. Ledat més avancada o l'inici de la malaltia,
la rigidesa i la hipocinesia com a simptomes de presentacié
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Taula 1. Escala de Hoenh i Yarh

Estadi0 No hi ha signes de malaltia
Estadi 1 Malaltia unilateral
Estadi 2 Malaltia bilateral, sense alteracio de I'equilibri
. Malaltia bilateral de lleu a moderada amb inestabilitat postural; fisica-
Estadi 3 )
ment independent
Estadi 4 Incapacitat greu, encara capag de caminar o d'estar dret sense ajuda
Estadi 5 Es queda en la cadira de rodes o al llit si no té ajuda

i el predomini de la inestabilitat postural sén dades Utils per
predir la progressié més rapida dels simptomes motors i un
desenvolupament més precoc del deteriorament cognitiu.

Per valorar la gravetat dels simptomes, |'escala més uti-
litzada és la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UP-
DRS) que consta de quatre parts i que avalua I'estat mental
(part 1), les activitats de la vida diaria (part Il), la funcié moto-
ra (part Ill) i les complicacions del tractament com discine-
sies, periodes “off” i alteracions del son (part 1V).%

Les principals caracteristiques cliniques dels diferents
estadis de I'MP son:
Malaltia lleu: en aquest estadi I'exploraci6 només troba
una lleugera disminucié del braceig en el costat afectat,
rigidesa lleugera i tremolor lleu. La incapacitat és nul-la o
minima. El pacient fa totes les activitats de la vida diaria
sense ajuda, pero li costa una mica tallar algun bistec una
mica més dur, cordarse el primer boté de la camisa, alcarse
d’'una butaca molt baixa, girar amb rapidesa al llit. Continua
fent les seves obligacions laborals i socials.
Malaltia moderada: la progressié de I'MP comencga a im-
pedir que el malalt porti a terme la seva activitat sociolaboral
i familiar. Al pacient li pot costar molta feina fer certes activi-
tats de la vida diaria per a algunes de les quals ja necessitava
ajuda ocasional: cordarse, introduir el bra¢ a la maniga de la
jagueta, entrar i sortir de la banyera, afaitarse, tallar la carn,
alcarse del llit o d'una butaca baixa. La rigidesa i la bradicine-
sia s6n marcades, el tremolor pot ser pales, el pacient ca-
mina arrossegant la cama, no braceja, el colze esta col-locat
en flexié i la ma comenca a adoptar una postura en tenda
de campanya. La sindrome s'ha fet bilateral, encara que asi-
meétrica, hi ha rigidesa axial. Els reflexos posturals encara es
conserven i no hi ha episodis de congelacié de la marxa.
Malaltia avancada: després de diversos anys (entre 51 10)
de tractament eficag amb levodopa, la majoria de pacients
tornen a empitjorar. Entren en una nova fase de la malaltia

en que apareixen una serie de canvis que obliguen a fer
importants modificacions en el tractament. A llarg termini,
les complicacions més importants de I'MP sén les altera-
cions motores (fluctuacions i discinesies) i les alteracions
del comportament. El malalt, que fins a aguell moment ha-
via obtingut una millora notable, i sobretot estable, percep
que de cop i volta se li aguditzen els simptomes. A aquests
periodes d'empitjorament se'ls denomina periodes “off” No
obstant aix0, durant una gran part del dia, el malalt esta bé.
A aquests periodes sense simptomes parkinsonians se'ls
denomina “on’ Els periodes “off” alternen amb els “on"” i
en aquest cas es diu que el pacient presenta fluctuacions.
A més d'aquestes oscil-lacions de la clinica parkinsoniana,
durant els periodes “on" apareixen moviments involuntaris
anormals anomenats discinésies. Les fluctuacions i disciné-
sies produeixen un canvi substancial en |'expressié clinica
de I'MP durant el tractament prolongat amb levodopa. Amb
el pas dels anys, apareix una pérdua d'eficacia de la me-
dicacié en la qual el pacient esta en una etapa més greu,
meés complexa, fisiopatologicament mal coneguda i de trac-
tament menys eficag.

Diagnostic

El diagnostic de I'MP és exclusivament clinic i no hi ha
cap marcador bioguimic que el pugui orientar. Fer un test
genétic estaria indicat només en les formes familiars de la
malaltia?®. No hi ha prou evidéncia per recomanar |'Us rutina-
ri de proves d'imatge (ressonancia magnética convencional
(RNM), RNM volumeétrica, ultrasonografia transcranial, tests
olfactoris i de funcié autondomica), excepte en el context del
diagnostic diferencial de parguinsonismes secundaris o as-
saigs clinics®2628,

Es diagnostica quan el pacient presenta bradicine-
sia i almenys un dels seglents criteris: rigidesa muscular
d'extremitats, tremolor de repos de 4-6 Hz o inestabilitat
postural no relacionada amb déficits visuals, cerebrals, ves-
tibulars o alteracions propioceptives.

Sén criteris d’exclusio: parkinsonisme per medi-
caments (per exemple, induit per antipsicotics, antie-
metics, fenotiazina o metoclopramida), accident vascular
cerebral (AVC) de repeticid, dany cerebral repetit, altres
trastorns neurologics (per exemple, tremolor essencial,
degeneracié ganglionar corticobasal, atrofia multisiste-
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mica i paralisi supranuclear progressiva).

Un diagnostic de I'MP es pot fer amb un nivell de con-
fianca alt quan hi ha tremolor en repds, bradicinésia o rigide-
sa, asimetria prominent amb una afectacié unilateral des de
I'inici i una resposta positiva a la medicacié dopaminérgica.®
Pronostic

Actualment, I'MP és incurable. Els pacients amb aques-
ta malaltia presenten un increment del risc relatiu de morta-
litat que s'estima entre I'1,6 i el 3 comparat amb la poblacié
general®.'edat avancada en el moment del diagnostic, la
preséncia de rigidesa/hipocinesia, comorbiditats associa-
des (AVC, déficits auditius i visuals), inestabilitat postural i
dificultat en els moviments es consideren factors de risc
pel grau de deteriorament de la funcié motora.

En canvi, quan el tremolor és el simptoma fonamental
en el moment del diagnostic, es considera un factor de
pronostic favorable d'una progressié més lenta de la malal-
tia. El desenvolupament de deméncia i deteriorament cog-
nitiu es relaciona amb |'edat avancada en el moment del
diagnostic i la presencia de rigidesa/hipocinesia?®.
Tractaments
No farmacologic

En el moment del diagndstic és quan s'ha de tenir en
compte l'abordatge multidisciplinari. Hi ha una evidéncia
moderada sobre el benefici de la fisioterapia, si bé no hi ha
un avantatge d'unes pautes sobre unes altres o de la terapia
ocupacional. No hi ha prou evidéncia per fer una recomana-
cié adequada sobre logopédia i tractament no farmacologic
de la disfagia. Els exercicis de resisténcia han demostrat
certa eficacia en estadis lleus-moderats de la malaltia, en-
cara gue no en totes les mesures de rendiment fisic.30-33

Els grups de suport ofereixen ajuda important, no no-
més al pacient siné també a les families, no obstant aixo en
els estadis inicials sembla més convenient que el pacient
es posi en contacte amb grups d’evolucié de la malaltia si-
milar per evitar efectes adversos en la situacié emocional®.

Es important mantenir un bon estat nutricional, recoma-
nar una dieta rica en fibra, equilibrada i una hidratacié ade-
quada, sense necessitat de restringir les proteines, excep-
te en pacients d'estadis avancats que necessiten control
dels efectes secundaris de la levodopa®.

Hi ha poca evidéncia per indicar acupuntura en I'MP1.

TN

“ El tractament de ’MP

inicial ha de ser individualitzat
i com a principals condicionants
destaquen l’edat i el grau

de discapacitat
Farmacologic

L'objectiu del tractament és mantenir |'autonomia i la in-
dependencia del pacient el maxim de temps possible mi-
tjancant el control dels simptomes, de la discapacitat, dels
efectes secundaris i del manteniment de la qualitat de vida?.

Fins a dia d'avui, cap tractament ha demostrat de for
ma clara efectes modificadors del curs de la malaltia i no
hi ha un consens clar sobre quin és el millor farmac per
iniciar el tractament ni quin és el moment adequat per
ferho. Fins i tot, si els simptomes sén lleus, es pot valorar
no fer tractament farmacologic en els primers moments
de la malaltia.

La decisid s'ha de prendre de forma individualitzada
tenint en compte: la gravetat dels simptomes, el nivell
de discapacitat, I'afectacio de la ma dominant, la presen-
cia de bradicinesia i de trastorns de la marxa, la inter
ferencia dels simptomes en les activitats laborals o d’oci
i si hi ha risc de complicacions motores i neuropsiquia-
triques. 33537

El tractament millora substancialment la qualitat de
vida i la capacitat funcional del pacient en un periode
que acostuma a durar entre 3 i 5 anys. La bradicinésia, la
rigidesa i la inestabilitat milloren els tres primers mesos
de tractament, pero el tremolor en alguns casos desapa-
reix transcorreguts anys de tractament. Els simptomes
axials soén els que responen pitjor. A mesura que passa
el temps, la resposta als farmacs disminueix i el pacient
s'incapacita.

Es recomana gue un cop comencat el tractament es tin-
gui molta precaucié davant d'una interrupcié brusca (coinci-
dint amb ingressos hospitalaris o processos intercurrents)
per la possibilitat de desenvolupar acinésia aguda o sindro-
me neuroleptica maligna’.

La taula 2 descriu els principals grups de farmacs i les
dosis corresponents.
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“ Un cop comencat el
tractament farmacologic de

I’MP, es recomana que no hi
hagi una interrupcio brusca
pel risc de desenvolupar
acinésia aguda o sindrome
neuroléptica maligna ’,

Levodopa

Es el farmac més eficac en el control dels simptomes
motors i el més ben tolerat. En estadis inicials d'MP es pot
utilitzar en monoterapia, encara que alguns autors, davant
de la freqléncia d'aparicié de complicacions motores, con-
sideren que com a terapia inicial es podria reservar a pa-
cients més grans de 60 anys.' 3557

Es pot associar a altres farmacs per aconseguir un mi-
llor control dels simptomes. Practicament tots els pacients
diagnosticats d'MP necessitaran levodopa després de 5-7
anys de tractament. De moment, no se li ha demostrat cap
efecte neuroprotector ni neurotoxic.'3538

El principal inconvenient d'un Us prolongat és el desen-
volupament de complicacions motores com les discinésies
o les fluctuacions. Es calcula que el 50% dels pacients
en poden presentar després de 5-10 anys de tractament.
Son factors de risc per desenvolupar aquestes complica-
cions: |I'edat d'inici dels simptomes, la durada i I'estadi més
avancat de la malaltia, les dosi de levodopa i el sexe femeni.
Per aquesta rad es recomana I'Us de la minima dosi possi-
ble que permeti el control dels simptomes’ 1835,

S'absorbeix en el tracte gastrointestinal, al duodé proxi-
mal per un sistema de transport d'aminoacids neutres i tra-
vessa la barrera hematoencefalica. La dieta o suplements
amb aminoacids com leucina o fenilalanina competeixen
amb el transportador i n'alteren la biodisponibilitat.3

Els preparats actuals afegeixen un inhibidor de la dopa-
decarboxilasa (carbidopa o benserazida) que no travessa la
barrera hematoencefalica i actua sobre la levodopa extrace-
rebral. Aquests inhibidors augmenten deu cops la disponi-
bilitat de la levodopa, permeten minimitzar els efectes se-
cundaris (nausees, vomits, anoréxia, sedacié o hipotensio
ortostatica) i disminuir els requeriments diaris (60-80%).%°

La dosi diaria de farmac ha de ser individualitzada. Con-
vé iniciar el tractament amb dosis baixes conjuntes als ali-
ments per reduir efectes secundaris com nausees, vomits
o hipotensié i augmentar de forma progressiva la dosi. En
les fases més avancades de la malaltia s'ha de prendre de
30 a 60 minuts abans dels apats o 1-2 hores després. La
resposta al tractament és rapida (hores), de manera que si
amb dosis de 1.000-1.500 mg/dia els pacients no milloren,
cal pensar que no es tracta d'una MP idiopatica.

Hi ha una formulacié soluble de levodopa-carbidopa
(Duodopa®) per administracié enterica que s'utilitza en
els casos d'MP avancada. La Duodopa és una combina-
ci6 de levodopa (20 mg/ml) i un inhibidor de la dopades-
carboxilasa, la carbidopa (5 mg/ml), en forma de gel viscos
gue s'administra mitjangant una bomba d'infusié continua
per gastrostomia endoscopica percutania (PEG). Amb
I'administracié continua es pretén evitar les fluctuacions de
les concentracions plasmatiques de levodopa.

Agonistes dopaminérgics (AD)

Excepte I'apomorfina, sén principalment agonistes
dels receptors D2. Llavantatge més important que pre-
senten és una semivida llarga i una farmacocinética pre-
dictible. Es prenen per via oral amb aliments o sense,
amb un ascens lent per millorar la tolerabilitat. Es po-
den utilitzar com a terapia adjunta a la levodopa, circum-
stancia que permet reduir la dosi un 20-30%, retardar
|"aparicié de complicacions motores i reduir el temps
"off” entre una hora i una hora i mitja al dia.%®

Es classifiquen en dos grups:

- Derivats ergotics: bromocriptina, cabergolina, dihidroer
gocriptina, lisuride, pergolide.

- Derivats no ergotics: apomorfina, piribedil, pramipexole,
ropinirol, rotigotina.

Els agonistes dopaminérgics ergotics no s'acostumen
a utilitzar pel risc de complicacions fibrotiques (retroperi-
toneals, pulmonars i de les valvules cardiaques) relaciona-
des amb I'activitat agonista bHT-2B%°. L'Us de derivats er
gotics necessita monitoratge de la funcié renal, velocitat
de sedimentacio, radiografia de torax i ecocardiograma
tant al comencament del tractament com en el segui-

ment, motiu pel qual €és més recomanable I'Us de derivats
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Els agonistes dopaminérgics no ergdtics sén farmacs
eficacos que no provoguen fibrosi i que sén Utils en mono-
terapia en estadis primerencs de la malaltia o bé associats
a levodopa, ja que presenten menys risc de desenvolupa-
ment de discinésies i complicacions motores que aquesta
Ultima. Actuen sobre els receptors dopaminérgics post-
sinaptics i, per tant, resulten efectius en fases avancades
de la malaltia malgrat la degeneracié progressiva de la via
dopaminérgica presinaptica.

Alguns autors consideren que aquest grup terapeutic
estaria indicat inicialment en poblaci® menor de 60 anys.
També sén Utils associats a altres agents antiparkinsonians
en estadis més avancats de la malaltia. No han demostrat
efecte neuroprotector! 18263538,

Dels farmacs disponibles, s'ha observat més eficacia
en rotigotina, piribedil, ropinirol, pramipexol, pergolide i di-

hidroergocriptina, encara que no hi ha evidencia de quin
seria més eficac per retardar I'aparicié de les complica-
cions motores®3°,

Poden produir efectes secundaris gastrointestinals pre-
cocos, igual que la levodopa, encara que amb una freqién-
cia superior, com edemes mal-leolars, episodis de son so-
btat, somnolencia, simptomes ortostatics i al-lucinacions.

Els pacients ancians i amb deméncia sén més suscep-
tibles de desenvolupar efectes secundaris psiquiatrics que
també son més freqlients amb apomorfina subcutania. Es
important destacar la possible aparicié de trastorns en el
control dels impulsos com comportament sexual compul-
siu, comportament comprador compulsiu, ludopatia, gelo-
sia, cleptomania o sindrome de desregulacié dopaminer
gica (o addicciod a levodopa). Aguests processos sén més
freglients en pacients joves i amb trastorns de personalitat i

Taula 2. Farmacs utilitzats en la malaltia de Parkinson

Principi actiu/via | Nom comercial | Dosi per unitat | Dosi inici | Dosi manteni-ment | Dosi maxima
COMBINACIONS AMB LEVODOPA
Be”se;z'?:ré 7ol Madopar® 50/200 mg 50 mg/6-8h 400-800 mg/24h
Benserazida / levodo- Madopar retard® 25/100 mg 100 mg/24h 100 mg/12h
pa CR (oral)
Carbidopa / Sinemet® 25/250 mg i g
levodopa (oral) Sinemet plus® 25/100mg 50-100 mg/24h 300-600 mg/24h 200/2000 mg/24h
Carbidopa / Sinemet retard® 50/200 mg :
levodopaCR (oral) Sinemet plus retard® 25/100 mg 100/125 mg/12-24h
Levodopa / . .
carbidopa Duodopa® 20/5 per ml gel intestinal, cartutxos de
; ' 100 ml
(gel intestinal)
. Stalevo® 50 12,5/50/200 mg
Carbidopa / Stalevo® 100 35/100/200 mg 8 comp/24h
entaca ong {oral) Stalevo® 150 37,5/150/200 mg 6 comp/24h de Stalevo® 200
P Stalevo® 200 50/200/200 mg
INHIBIDORS DE LA COMT
200 mg per dosi 200 mg per dosi
Entacapona (oral) Comtan® 200 mg de levodopa de levodopa 2 g/24h
Tolcapona (oral) Tasmar® 100 mg 100 mg/8h 100 mg/8h 200 mg/8h
Agonistes dopaminergics no ergotics
Pramipexol (oral) Miraxepin®, Pramipexol EFG 0,18 mg, 0,7 mg 0,088 mg/8h 0,264-3,3 mg/24h 3,3 mg/24h
Pramipexole CR (oral) Miraxepin® liberacién 0,26 mg, 1,05 mg, 2,1 mg 0,26 mg/24h A partir de 1,05 mg 3,15 mg/24h
prolongada
L Requip®, Adartel®, g
Ropinirole (oral) Niromylan EFG, Ropirinol EFG 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 5 mg 0,25 mg/8h 3-9 mg/24h 24 mg/24h
Rotigotina (pegat -
transdermic) Neupro® Inici 2 mg, 4 mg, 6 mg, 8 mg 2 mg/24h Ascens setmanal 8 mg/24h
IMAO-B SELECTIUS
Rasagilina (oral) Azilect® 1mg 1 mg/24h 1 mg/24h
Selegilina (oral) Plurimen®, Selegilina EFG 5mg 10 mg/24h 10 mg/24h 10 mg/24h
ANTICOLINERGICS
Trihexifenidil (oral) Artane® 2,5mg 1-2 mg/24h 5-10 mg/24h 15 mg/24h
Biperidéen .
{oral, IM, IV lenta) Akineton® 2mg 2 mg/6-8h 2 mg/6-8h
Biperidéen CR (oral) Akineton retard® 4mg 4mg/24h
Prociclidina (oral) Kemadren® 5mg 2,5 mg/8h 30 mg/24h
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solen desapareixer en retirar el farmac, encara que un 20%
aproximadament poden persistir en algun trastorn psiquia-
tric. La carbegolina i el pergolide s'han associat a increment
significatiu en |'aparicié de malaltia valvular cardiaca’<8.

Els efectes secundaris es poden minimitzar si I'inici del
tractament es fa de forma progressiva.

Agents anticolinérgics (AC)

Els agents anticolinérgics (biperiden, prociclidina, trihexi-
fenidil) sén discretament efectius en el control del tremolor.
Poden ser utilitzats en monoterapia en pacients menors de
70 anys amb tremolor predominant sense deteriorament
cognitiu ni malalties neuropsiquiatriques. Estan contrain-
dicats en persones grans. Poden ser Utils quan el tremo-
lor persisteix després de l'inici de levodopa o d'agonistes
dopaminérgics. La guia SIGN no en recomana I'Us com a
primera linia de tractament pel risc elevat d'efectes adver
s0s neuropsiquiatrics que presenta*.No hi ha estudis que
avaluin I'efecte neuroprotector',

Inhibidors de la monoaminooxidasa-B (IMAO-B)

Els IMAO-B bloguen el metabolisme de la dopamina en
el cervell i augmenten el temps d'accié en la sinapsi. S6n
ben tolerats i es poden administrar en dosi Unica diaria.

Han demostrat ser eficacos en totes les fases de I'MP
perd sén menys potents que la levodopa i els agonistes do-
paminérgics. El benefici més destacat que produeixen és
la milloria dels simptomes axials (congelacié, trastorn de la
marxa € inestabilitat), habitualment resistents a la levodopa.*'

En monoterapia, tant la selegilina com la rasagilina
aconsegueixen una millora lleu dels simptomes en es-
tadis inicials. Associats a altres farmacs només ha estat
avaluada la selegilina sense beneficis en el control dels
simptomes, motiu pel qual I'Us és qlestionable des del
moment en qué requereix la introduccié de levodopa.
Tampoc ha demostrat ser eficag en la prevencié de les
complicacions motores. L'efecte neuroprotector de la se-
legilina no ha estat confirmat, pero la rasagilina a dosis
d'Tmg/dia ha demostrat un possible efecte modificador
de I'evolucio de la malaltia.’-?6:3538

Tot i que la interaccio és infreqlient, es recomana pre-
caucid en l'associacié de selegilina amb antidepressius
triciclics, IMAO o inhibidors de la recaptacié de seroto-
nina (fluoxetina, fluvoxamina) i amb la petidina, davant la

possibilitat de desenvolupar sindrome serotoninérgica. El
risc de complicacions vasculars és baix amb qualsevol,
perd cal vigilar la possibilitat d'hipertensié després de la
ingesta d'aliments que continguin tiramina (formatge). La
rasagilina esta contraindicada en pacients amb malaltia
hepatica greu i s'ha d’utilitzar amb precaucié en pacients
amb problemes hepatics.338

Amantadina

Encara que no és un farmac de primera eleccié, se'n
pot valorar I'Us durant un periode curt de temps en pa-
cients amb MP lleu en els quals sigui fonamental el con-
trol de I'acinésia, la rigidesa i el tremolor per les propietats
d'antagonista del glutamat. Amantadina associada a altres
farmacs millora les discinésies en el 60-70% dels pacients,
millora que es manté fins a quatre anys. No hi ha estudis
que n'avaluin I'efecte en la prevencié de les complicacions
motores ni com a neuroprotector '538,

Té una incidencia baixa d'efectes secundaris si bé la
freqUiéncia augmenta si I'associem a altres farmacs en
ancians, raé que fa que estigui contraindicat per possibles
efectes cognitius. S'ha d'utilitzar amb precaucié en pacients
amb insuficiéncia renal.®538
Inhibidors de la
catecoloximetiltransferasa (ICOMT)

Sén farmacs (tolcapona i entacapona) que redueixen
el metabolisme de la levodopa i per tant n'incrementen la
semivida, la concentracié en el cervell i els seus efectes
terapeutics i arriben a reduir les necessitats fins a un 30%.
Redueixen els periodes “off” de final de dosi. Els ICOMT
augmenten el temps “on” d'1.3 a 1.8 hores al dia.*®®

L'Us no esta indicat en monoterapia i només ho esta en
associacié amb levodopa i inhibidors de la dopadexcarboxi-
lasa (benzesarida o carbidopa) en pacients amb fluctuacions
motores que presenten el fenomen “wearing-off” o deterio-
rament de final de dosi. En pacients amb minimes fluctua-
cions o sense, aconsegueixen una millora clinica molt discre-
ta. Hi ha estudis que demostren que poden ajudar a retardar
|'aparicié de discinésies, perd no el fenomen “wearing-off”
No hi ha estudis que n'avaluin I'efecte neuroprotector.3538

Els efectes secundaris més freqlients de la entacapona
sén nausees, diarrea, possible augment de les discinésies
i cromaturia (pel color dels metabolits que s'excreten per

f/ = |


presenta40.No

FARMACOTERAPIA

irc. Farm. 2015 vol. 73 nim. 1/

I'orina). Després de l'alerta de |'efecte hepatotoxic greu
sorgida amb la tolcapona, actualment se n'ha permes I'Us
amb estricta vigilancia de la funcié hepatica. L'entacapona
no s'ha associat a hepatotoxicitat.3®38

La triple combinacié de levodopa, carbidopa i entacapona
en un sol farmac, simplifica el regim terapeutic i produeix
un efecte sinérgic. La prolongacié del temps d'eliminacié
de levodopa produeix una biodisponibilitat millor que déna
peu a periodes de millor funcié motora en els pacients amb
fluctuacions.*?
Altres tractaments

En alguns casos, es poden afegir farmacs betablocadors
(propanolol), quan el tremolor és en repds, perd mai sera un
farmac de primera eleccid.'

No hi ha cap evidencia que el coenzim Q10, la vitamina
E, el riluzole o el factor neurotrofic derivat de cél-lules glials
influeixin en I'evolucié de la malaltia®®.
Gestio de la malaltia

Abans de decidir un tractament o un altre s'han de con-
siderar I'edat del pacient, les comorbiditats, la gravetat de la
malaltia, el nivell de discapacitat, I'estat cognitiu, la situacié
social d'aquest, la polifarmacia i les dificultats d'adheréncia.

Hi ha certa controvérsia sobre la possibilitat d'iniciar el
tractament amb levodopa o amb agonistes dopaminergics.
La levodopa ha demostrat ser més efica¢c que carbegolina,
pergolide, ropirinole i pramipexole per al tractament de les
manifestacions motores i de les activitats de la vida diaria en
I'MP i, a més, a cost més baix, perd I'ts de la levodopa pot
provocar fluctuacions motores i discinésies en breu espai de
temps mentre que I'Us d'agonistes dopaminergics pot retar
dar les complicacions motores, amb un benefici en la disca-
pacitat i la qualitat de vida. Per aix0, algunes guies de practica
clinica han avalat I'is d'agonistes dopaminergics com a pri-
mera linia de tractament i retardar aixi I'Us de la levodopa.?

El tractament d'inici amb agonistes dopaminergics en
monoterapia s'associa a una disminucié del 50% del risc
de discinésies, per causa, principalment, de la reduccié en
les dosis de levodopa, pero la prevalenca i la repercussioé de
les discinésies podrien no ser tan elevades com sembla,
principalment en gent gran, a més, el retard de |'aparicié
no implica proteccié contra la posterior presencia en iniciar

el tractament amb levodopa. En la gent gran, el benefici

TN

a llarg termini dels agonistes dopaminergics no compensa
els efectes secundaris que poden provocar.

En resum, el plantejament del tractament inicial de I'MP
es podria sintetitzar en: I'inici de tractament no s'ha de retar
dar; en pacients més grans de 60-70 anys el tractament pot
comengcar amb levodopa ja que aquests pacients s6n més
propensos a presentar efectes secundaris i és menys pro-
bable I'aparicié de complicacions motores i en menors de
60-70 anys, l'inici de tractament s'ha de fer amb agonistes
dopaminérgics canviant o afegint-hi levodopa si la resposta
és suboptima o si apareixen efectes adversos molestos.

La figura 1 mostra I'algoritme de gestié de la malaltia de
Parkinson en la fase inicial 4344

En las fases avancades de la malaltia, quan apareixen

Figura 1. Algoritme de gestio de la malaltia de Parkinson

TRACTAMENT INICIAL INDIVIDUALITZAT
Condidionants: simptomes princeps, edat, comorbiditat,
discapacitat, qualitat de vida, adherencia

Afectacio funcional

Tractament Seguiment clinic
simptomatic Considerar
rasagilina

Discapacitat
lleu - moderada

Discapacitat
lleu - moderada

i<70anys i>70anys
IMAOQ-B Levodopa
Angonista Angonista

dopaminergic dopaminergic

complicacions motores com discinésies o fluctuacions, la
practica habitual és afegir al regim inicial amb levodopa un
altre tractament antiparkinsonia com agonistes dopaminer
gics, inhibidors de la catecoloximetiltransferasa (ICOM-T) o
inhibidors de la monoaminooxidasa-B (IMAO-B).

El tractament amb férmules d'alliberament sostingut de
levodopa no ha demostrat ser Util per una absorcioé erratica,
en canvi la triple terapia sembla més beneficiosa per reduir
els periodes "off’*°

Las comparacions indirectes fetes entre ICOM-T, IMAO-
B i agonistes dopaminérgics demostren que aguests Ultims
sén més eficacos a I'hora de reduir el temps “off” i la dosi
de levodopa.*®
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Miasténia gravis:

Farmacs desaconsellats

M. Carreres, servei de farmacia, Hospital Universitari de Bellvitge
A. Padullés, servei de farmacia, Hospital Universitari de Bellvitge
S. Cobo, servei de farmacia, Hospital Universitari de Bellvitge

J. Llop, servei de farmacia, Hospital Universitari de Bellvitge

R. Jodar, servei de farmacia, Hospital Universitari de Bellvitge

Els pacients afectats d'alteracions en la transmis-
sié neuromuscular com els diagnosticats de miastée-
nia gravis, poden experimentar un agreujament de la
malaltia si s'exposen a determinats medicaments. A
continuacié fem una revisié breu de la fisiopatologia,
els principals esquemes de tractament i, finalment,
un repas d'aquells farmacs que estarien inicialment
desaconsellats perqué podrien provocar aquest
agreujament.

Antecedents

La miastéenia gravis (MG) és una malaltia autoim-
mune caracteritzada per una debilitat extrema, espe-
cialment en els musculs facials, perioculars i de la
cintura que es tradueix en cansament, diplopia, pto-
sis, dificultat per parlar, mastegar, empassar o fins
i tot respirar. La debilitat de la musculatura esque-
letica empitjora amb exercici i es recupera en repos.
Es tracta d'una malaltia minoritaria entre les malal-
ties neuromusculars gue sovint pot estar associada
a altres tipus de malalties autoimmunes com l'artritis
reumatoide, la malaltia de Graves o el lupus sistemic
eritematos, entre altres’.

L'MG té una incidéncia anual informada aproxima-
da de tres a quatre casos per mili¢ i la prevalenca és
de 60 casos també per milié2. Al nord d'Europa la pre-
valenca pot arribar a 15 per cada 100.000 habitants’.
Les dones presenten una afectacid més freqlent que
els homes en una proporcié 2:1 en adults joves si bé
aguesta ratio s'inverteix en la vellesa's. Les formes
associades a timoma tenen la maxima incidéncia en-
tre els 40 i 50 anys' i representen el 10% pacients
afectats d'MG3,

La causa primaria és |'existencia d'anticossos di-

TN

rigits contra els receptors d'acetilcolina (AChR) en
la membrana postsinaptica de la placa neuromuscu-
lar. Aproximadament, un 85% de pacients afectats
d'MG generalitzada presenten nivells quantificables
en serum d'anticossos anti-AChR#. Els pacients que
no presenten aquests tipus d'anticossos sén classi-
ficats com a seronegatius, tot i que poden presentar
anticossos orientats a altres tipus de proteines com
la tirosina quinasa muscular (MuSK)256 o la proteina
relacionada amb el receptor de lipoproteines de baixa
densitat®8. Es poden trobar anticossos anti-MuSK en-
tre el 20 i el 50% del pacients afectats d'MG genera-
litzada que no presenten anticossos anti-AChR”.
Com passa en altres malalties autoimmunes, I'MG
es caracteritza per tenir un caracter oscil-lant que al-
terna els periodes de millora amb les exacerbacions,
de manera que cursa amb les anomenades crisis

miasteniques quan l'aparicié és brusca.

Taula 1. Classificacio de 'MG segons

la Fundacié Americana de la Miastenia Gravis.

Grup V:
necessitat
d'intubacié, amb
ventilacio
mecanica o sense

Grup I: Grup II:
ocular lleu

Grup I
moderada

Grup IV:
greu

a) Basicament, musculatura de les extremitats,
b) Basicament, musculatura orofaringea i
respiratoria

Quant a la presentacié clinica, n’hi ha fins a cinc ti-
pus segons la classificacid de la Fundacié Americana
de I'MGE (taula 1).

Diagnostic

El diagnostic meédic de la malaltia passa per una
anamnesi completa, proves fisiques i bioquimiques.
El test de Tensilon es basa en I'administracié intra-
venosa de clorur d'edrofoni, farmac inhibidor de
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I'acetilcolinesterasa (IAChE) d'accid curtad, de ma-
nera que en una prova positiva, I'edrofoni millora la
funcié d'un grup muscular débil®™. La sensibilitat del
test Tensilon és d'un 80-90%, per tant, es recomana
confirmar el diagndstic amb altres proves mediques
gue inclouen |'estudi serologic i electrofisiologic’™.

Taula 2. Estrategies de tractament en MG

Estrategies de
tractament en MG

Accio6 sobre l'unio Accio L
neuromuscular immunologica Quirirgica
o s Glucocorticoides n n
Anticolinesterasics immunosupressors Timectomia
1A%

Opcions terapéutiques

Lobjectiu del tractament és aconseguir la remis-
si6 completa de la simptomatologia durant com a mi-
nim un any, optimitzant la transmissié neuromuscular
(TNM) i modulant la resposta immune en la placa neu-
romuscular?. La taula 2 presenta de forma esquemati-
ca les estratégies basiques de tractament de I'MG i
els grups farmacologics principals responsables.
Tractament simptomatic

Els iIAChE com la piridostigmina sén la primera
linia de tractament simptomatic del tipus lleu-mode-
rat. S6n molt Utils en els estadis inicials de les MG
acabades de diagnosticar perd no sén eficacos en pa-
cients que presenten anticossos anti-MuSK?237, Ac-
tuen inhibint la hidrolisi del neurotransmissor, com-
petint amb aquest per l'acetilcolinesterasa (AChE) i
allargant el temps en qué l'acetilcolina interacciona
amb els seus receptors nicotinics i muscarinics. Els
principals efectes adversos deriven del mecanisme
d'accié. En I'ambit muscarinic es déna la hipersecre-
ci6 glandular i I'increment del peristaltisme. A nivell
nicotinic destaquen les fasciculacions musculars i

les rampes*’.

Tractament immunomodulador
1. Corticosteroides

Pel que fa als farmacs immunosupressors, els cor-
ticoides orals son el tractament estandard, si bé els
efectes adversos en limiten |I'Us cronic*?™12, Entre
els més emprats destaca la prednisona de la qual
s'aconsella una pauta inicial a dosis baixes amb in-
crements posteriors de dosis per no accelerar un
empitjorament’. També s'han proposat altres esque-
mes de tractament que comencen amb dosis altes
en dies alterns’. Quan es tracta d'MG moderades-
greus, els estadis inicials de tractament requereixen
hospitalitzacié per monitoritzar una possible exacer-
bacié de la malaltia de causa iatrogenica’.
2. Immunosupressors

El tractament amb farmacs immunosupressors
inclou I'Us d'azatioprina, ciclosporina, micofenolat
de mofetil, tacrolimus®?"12 o ciclofosfamida’"2. El
temps fins a presentar eficacia sol ser més prolon-
gat que amb els corticosteroides. Es poden utilitzar
en monoterapia en aquells pacients que no han res-
post al tractament amb corticoides o en aquells en
qui I'Us esta contraindicat. La majoria de vegades,
pero, s'administra com a terapia concomitant. El me-
totrexat esta indicat per tractar els pacients seleccio-
nats que no responen a la primera linia de tractament
immunosupressor pero, si bé esta ben estudiat en
altres malalties autoimmunes, no hi ha prou evidén-
cia en I'MG7.
3. Immunomoduladors

En els casos greus es recomana la plasmaferesi i
també en la preparacié de la cirurgia. Les immunog-
lobulines intravenoses (IglV) també s'usen en casos
d’'exacerbacions i es prefereixen aquestes a la plas-
maferesi ja que presenten un perfil d’efectes adver-
sos menor i millor?.
4. Biologics i terapies cel-lulars

Altres opcions de tractament sén la tera-
pia biologica que inclou anticossos monoclonals
com el rituximab (anti-CD20)?"'2 | proteines com
I'etanercept(antiTNFa).

Ultimament, s assaja la terapia génica que modula

TN
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I'expressid de 'AChE. Oligonucleotids antisentit inte-
raccionarien amb I'mRNA de I'enzim i formarien un
RNA de doble cadena, inestable, que seria hidrolitzat
per les RNA-ases i que portaria a una disminucié de
la sintesi de 'AChE™.
Tractament quirargic

La timectomia esta indicada en casos de diag-
nostic de timoma i en aquells sense timoma perod
amb MG generalitzada amb anticossos anti-AChR i
més grans de 60 anys, per millorar la probabilitat de
remissio.
Farmacs desaconsellats

Alguns medicaments es consideren contraindicats
o d’'Us amb precauciéo en MG, generalment perque
potencien la debilitat muscular o perque agreugen
la condicié respiratoria. Diferents grups de medica-
ments sén susceptibles d'interferir en la TNM a dife-
rents nivells: des de la inhibicié presinaptica per blo-
queig del flux de calci a través de la membrana fins
a bloguejos dels receptors colinérgics postsinaptics
mitjancant agents curaritzants o similars. També es
pot inhibir el flux idonic per via de la membrana mus-
cular. Les malalties que cursen amb afectacio de la
placa neuromuscular com I'MG o la sindrome Eaton-
Lambert serien les principals entitats que empitjora-
rien la simptomatologia amb grups de medicaments
gue tenen el mecanisme d'accié en aquest nivell™.

Els farmacs que s'haurien d'utilitzar amb precaucio
en pacients afectats d'MG sén els seglients (taula 3):
1. Trastorn metabolic de laTNM

- Magnesi i hipermagnesemia

Tant la sal magnésica com els farmacs que poden

provocar estats d'hipermagnesémia, (laxants o

antiacids que contenen la sal), cal emprar-los amb

precaucio. El magnesi interfereix laTNM en inhibir

I"alliberament d’ACh per bloqueig de |I'entrada de

calci al terminal nerviés™.

- Calci i bifosfonats
Situacions estats

d’hipocalcemia  originen

d'hiperexcitabilitat neuromuscular. En casos
greus es pot observar tetania, convulsions focals

o generals. El mecanisme d’accié dels bifosfonats

TEYN

passa per provocar descens de la calcémia a con-

sequéncia de la inhibicié osteoclastica en |'accid

antiresortiva 0ssia que exerceixen. S’han registrat
casos clinics que relacionen el pamidronat amb
agreujaments de la malaltia o en els quals risedro-
nat ha provocat una miasténia ocular sis setma-
nes després d'haver iniciat el tractament antire-
sortiu’.

2. Farmacs antireumatics

Quadres d'MG amb produccié d'anticossos antiA-
ChR es detecten entre I'1 i el 7% dels pacients trac-
tats amb D-penicil-lamina. La freqUéncia d'aparicié
d'aquests guadres és inferior en la persona que es
tracta de malaltia de Wilson amb el farmac que en
aquells pacients també tractats amb D-penicil-lamina
per artritis reumatoide que poden arribar a suggerir
un mecanisme d'accié de base immunologica. La re-
accio és reversible amb la suspensié de la medicacio
i la resolucié es déna entre dos i sis mesos en la ma-
joria de casos'. Com passa amb la D-penicil-lamina,
a pacients tractats amb interferé alfa també se’ls ha
desencadenat una MG de causa iatrogenica'214.15.16,
El fet que aquests farmacs siguin capacos de produir
aquest tipus de resposta autoimmune els diferencia
d'altres farmacs que agreugen |'estat de la malaltia
amb |'s0.14,

La fitxa técnica de la cloroquina, antireumatic i
antiparasitari, informa que 1'Us esta contraindicat en
I'MG24. Sembla que el mecanisme d’accié amb qué
la cloroquina exerceix els efectes sobre la TNM és
tant a nivell presinaptic com postsinaptic™. En pa-
cients afectats d'MG pot produir exacerbacions de
la malaltia®12.14.24,

3. Blocadors i relaxants neuromusculars

La toxina botulinica s'usa per tractar |'espasticitat
i la distonia focal i esta contraindicada en pacients
afectats de disfuncié en la TNM. Sembla que I'accié
va més enlla del que és local i s'han registrat casos
en gue s'ha produit disfagia de 15 dies d’evolucié en
pacients tractats amb la toxina per disfonia espas-
modica™. A nivell presinaptic, impedeix l'accio dels
ions Ca** en el procés de |I'exocitosi necessaria per
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alliberar |'acetilcolina ja que fa disminuir el potencial
de placa i afavoreix la paralisi muscular'.

Blocadors despolaritzants com la succinilcolina cal
usar-los amb precaucié ja que la inhibicié de I'hidrolisi
de I'ACh pels iIAChE en prolongaria els efectes.

4. Anestesics

Tant la lidocaina com la procaina endovenosa po-
den potenciar els efectes dels blocadors neuromus-
culars. Sembla que tant interferiria en la propagacié
del potencial d'accié del terminal nerviés com en la
disminucio6 d'alliberament de |'acetilcolina.

5. Antibiotics

Destaguen els aminoglicosids, els macrolids i les
fluorquinolones. Altres com la colistina o la clindami-
cina també alterarien la TNM i agreujarien la debilitat
muscular.

Entre els aminoglicosids, la neomicina és el princi-
pi actiu que més accentua la interferéncia amb la TNM
mentre que la tobramicina, amb un mecanisme d'accid
presinaptic, seria la menys toxica en aquest aspecte.
Entre els macrolids destaca la telitromicina, que esta
contraindicada en I'MG'2'81920, S’han descrit casos de
debilitat accentuada amb azitromicina i eritromicina™.
També amb fluorquinolones com ara ciprofloxacina, nor
floxacina, moxifloxacina i levofloxacina™?21.

6. Farmacs antiaritmics

Pel qué fa als antiaritmics, els corresponents a la
classe |A (blocadors dels canals de sodi) com la pro-
cainamida i la disopiramida també bloquen els AChR
de manera que poden provocar un agreujament de
la malaltia. La quinidina i el seu estereocisomer, la
quinina, poden provocar exacerbacions de I'MG. Ac-
tuen de manera presinaptica i alteren I'alliberament
de l'acetilcolina perd a dosis altes també presenten
efectes postsinaptics similars als blocadors neuro-
musculars tipus curare™.

S'observen efectes presinaptics i postsinaptics
amb els blocadors de tipus beta amb la maxima ac-
centuacio pel propranolol i la minima per |'atenolol™.
També i amb el mateix mecanisme d'accié s'han des-
crit casos d'exacerbacions de I'MG en pacients trac-
tats amb verapamil™.

7. Farmacs antiepiléptics

Entre els antiepileptics, I'evidéncia experimen-
tal suggereix que la carbamazepina i |'etosuximida
podrien incrementar la debilitat'>'. Pel qué fa a la
fenitoina i la gabapentina s'han descrit casos cli-
nics aillats en que s'han produit exacerbacions de la
malaltia’?2. Mentre que la fenitoina presenta efectes
presinaptics i postsinaptics en la TNM, dades in vitro
suggereixen que la carbamazepina presenta només
efectes presinaptics in vitro. Letosuximida presenta
bloqueig neuromuscular postsinaptic in vitro'.

8. Farmacs oftalmologics

Cal fer una mencié dels col-liris antiglaucoma blo-
cadors tipus beta com ara el timolol. La fitxa tecnica
del principi actiu en Us topic adverteix que és poden
produir increments de fatiga i debilitat en pacients
afectats d'MG™214.25,

9. Altres farmacs

S'han descrit exacerbacions de I'MG en pacients
tractats amb estatines. Es recomana precaucié en
|"Us en aquest tipus de pacients ja que s'ha eviden-
ciat un increment de fatiga i debilitat'>'42627, De fet,
la fitxa tecnica de la simvastatina en contraindica I'Us
en casos de miopaties?®.

Pel que fa al liti, la fitxa técnica apunta precau-
cions especials si el pacient presenta MG ja que es
poden produir exacerbacions de la malaltia™'+23. A
nivell presinaptic, el liti competeix amb el calci de
manera que es produeix una sintesi menor i allibera-
ment d'acetilcolina.

Farmacs com [I'amitriptilina, I'imipramina i
|"haloperidol podrien reduir la TNM™,

Conclusions

En el consell farmacoterapéutic dels pacients amb
MG cal tenir en compte que diferents medicaments
son capacos d'agreujar I'estat de la malaltia. La millor
recomanacié és informar el pacient que hi ha medica-
ments que poden empitjorar la simptomatologia de la
malaltia, de manera que I'administracié d'un farmac
no prescrit per un especialista en el diagnostic de
I'MG podria produir una toxicitat relacionada amb la
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nova medicacio.
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Taula 3. Farmacs comercialitzats a Espanya que podrien empitjorar estats d'MG (14)

Anestesics

Antireumatics

Locals: procaina
Generals: ketamina, lidocaina

D-penicil-lamina, cloroquina

Antiaritmics

Betablocadors

Clase IA: disopiramida, procainamida, hidroxiquinidina
Clase IB: Fenitoina, lidocaina
Clase IC: propafenona

atenolol, labetalol, nadolol, metoprolol, propranolol, timolol

Antibiotics

Psicoléptics

Aminoglicosids: amikacina, estreptomicina, gentamicina, neomicina, tobramicina
beta-lactamics: ampicil-lina
Glucopeptids: vancomicina
Lincosamides: clindamicina, lincomicina
Macrolids: azitromicina, eritromicina,telitromicina
Fluorquinolones: ciprofloxacina, levofloxacina norfloxacina, moxifloxacina,
Polimixines: colistina

Antidepresius triciclics: amitriptilina, imipramina
Antimaniacs: liti
Butirofenones: haloperidol
Fenotiazines: clorpromazina

Anticonvulsivants

Blocadors neuromusculars i miorelaxants

carbamazepina, etosuximida, gabapentina, fenitoina
Barbitdrics: primidona, fenobarbital

BNM: cisatracuri, rocuroni, suxametoni
Miorelaxants: metocarbamol, toxina botulinica

Altres

Blocadors de canals de calci

Estatines, glatiramer, interfer¢ alfa, pamidronat, riluzol, risedronat

Verapamil
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CASOS CLINICS

Trombocitopénia immune primaria

N. Pi, Idcsalud Sagrat Cor Hospital Universitari
G. I. Ballesteros, Idcsalud Sagrat Cor Hospital Universitari

La trombocitopénia immune primaria (PTl), antiga-
ment denominada pUrpura trombocitopénica idiopatica,
€s una malaltia autoimmune adquirida que es caracte-
ritza per una trombocitopénia aillada amb un recomp-
te de plaquetes inferior a 100.000/mcL, en abséncia
d’altres malalties que la justifiquin. La patogénia té la
base en una destruccio accelerada i en una produccio
inadequada de plaguetes mitjancada per autoanticos-
sos. La prevalenca de la PTI a Espanya es desconeix,
perd es podria calcular que esta entre 2.000 i 13.000
persones’.

En la majoria dels pacients, aquesta malaltia es ma-
nifesta d'una forma insidiosa. Els signes i els simpto-
mes son variables segons el grau de trombocitopénia:
hi ha pacients totalment asimptomatics, pacients amb
una hemorragia greu i altres que presenten manifes-
tacions menors com hematomes, petéquies, purpura,
anémia o sagnat de mucoses?.

Mitjancant el cas clinic que exposem a continuacio,
volem fer una revisié dels problemes farmacoterapéu-
tics que vam detectar al Servei de Farmacia del nostre
hospital davant de I'ingrés d'una pacient diagnosticada
de PTI.

Dona de 64 anys, diagnosticada de PTI el maig de
2011, en seguiment i tractament en el nostre centre.
Pacient sense al-lergies medicamentoses ni habits
toxics.

Antecedents patologics:
- Hipertensio arterial
- Hipercolesterolemia
- Hipotiroidisme secundari a una tiroidectomia total
feta el 2009
- Artrosi que afecta principalment les vértebres cervi-
cals i el maluc
El gener de 2013, la pacient va presentar una aguditza-
cio de la trombocitopenia amb 24.000 plaquetes/mclL i
es va decidir iniciar tractament amb prednisona a una

dosi de 60 mg/24h. Al cap de tres dies, les plaquetes
havien baixat a 18.000/mcL i la dosi se li va augmen-
tar a 90 mg/24h. Al cap d'una setmana, acudeix al ser
vei d'urgéncies per |'aparicié d'un quadre d’'equimosi,
hematomes generalitzats a la pell, sagnat mucds a la
cavitat oral en forma de vesicules hemorragiques. Pre-
sentava un recompte plaquetari de 3.000/mcL. Davant
d'aquesta situacio, es va decidir ingressar a la pacient
al Servei d'Hematologia.
Tractament habitual:

- Enalapril 5 mg/24h

- Simvastatina 20 mg/24h

- Levotiroxina 100 mcg/24h

- Prednisona 90 mg/24h

- Omeprazole 20 mg/24h

- Clorazepat dipotasic 5 mg/24h si cal

- Antiinflamatoris no esteroidals (AINE) o injeccions

locals de corticoides si cal
NOTES SOAP
PROBLEMA FARMACOTERAPEUTIC: OPTIMIZACIO
DELTRACTAMENT AMB IMMUNOGLOBULINES
ENDOVENOSES EN UNA PACIENT DIAGNOSTICA-
DA DE PTI.
Subjectiu
No és procedent.

Objectiu

Petéquies i equimosis generalitzades, hematomes
i sagnat de la mucosa oral. Pacient sense esplenome-
galia. Recompte de plaguetes: 3.000/mcL.

Analisi

L'objectiu principal del tractament de la PTI és evitar
i revertir 'hemorragia i mantenir el nivell de plaguetes
en un valor segur (superior a 20.000-30.000/mcL)?.

La primera linia de tractament es basa en I'Us de
glucocorticoides i immunoglobulines. La nostra pacient
va comencar el tractament amb glucocorticoides quan
la xifra de plaquetes va ser inferior al limit que les guies
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18.000/mcL
3.000/mcL
3.000/mcL
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consideren segur. En els controls posteriors, la dosi de
prednisona es va anar augmentant sense obtenir res-
posta mentre que, paral-lelament, la clinica va empitjo-
rar, van apareixer hematomes i sagnat gingival i es va
decidir ingressar la pacient per iniciar tractament amb
immunoglobulines intravenoses (IglV).

Les IglV s'utilitzen en combinacié amb els glucocor
ticoides quan es necessita una resposta terapéutica
rapida. Es por optar entre dos régims diferents: 0,8-1
g/Kg administrats el primer dia i una segona dosis els
tres dies seguents, si cal, o bé, 0,4 g/Kg diariament
durant 2-5 dies. Flebogama® s'administra per via endo-
venosa (en infusié directa o intermitent) a una velocitat
d'administracié inicial de 0,6-1,2 mL/Kg/hora els primers
30 minuts d’infusié per vigilar I'aparicié de reaccions
d'hipersensibilitat. Si el pacient les tolera bé, es pot in-
crementar gradualment la velocitat d'administracio fins
a un maxim de 6 mL/Kg/hora3+.

Ladministraci¢ d'lIglV requereix una hidratacié ade-
guada abans d'iniciar la perfusid, monitoritzar la dilresi
i els nivells de creatinina i evitar I'Us concomitant de
ditretics de la nansa*. Durant I'administracio també cal
vigilar I'aparicié de reaccions adverses com rubefac-
ci6, opressiod al pit, calfreds, vertigens, nausees, dolor
ossi o hipotensié. Si apareixen, cal reduir la velocitat
d'administracié o suspendre I'administracié i tractarles
segons la gravetat i la naturalesa.

A la nostra pacient se li van administrar dues dosis
de 60 g d'IglV en dos dies consecutius (1g IglV/Kg x 60
Kg pes pacient) i les plaguetes es van recuperar tem-
poralment fins a arribar a la xifra de 54.000/mcL el sise
dia d'ingrés, motiu pel qual es va donar d'alta la pacient
amb prednisona 90 mg/dia.

Al cap de quatre dies, la pacient va anar a la con-
sulta d’hematologia per fer un control. Novament les
plaquetes havien disminuit (17.000/mcL) perd com que
no presentava clinica hemorragica se li va mantenir el
tractament amb corticoides (prednisona 90 mg/24h).
Dos dies després, va anar a urgencies ja que presen-
tava un quadre de 24 hores d'evolucié d’'hematomes i
petéquies a la boca, als bracos, al tronc i a les extremi-
tats inferiors. L'analitica donava un recompte plaquetari

TEN

de 4.000/mcL i la pacient va ser ingressada per segona
vegada. Se la va tractar amb corticoides endovenosos
i IglV, pero per falta de resposta, va ser classificada
com a PTl refractaria a corticoesteroides i es va decidir
programar-la per una esplenectomia, segona opcio te-
rapeutica per la PTI persistent o crdnica greu.
Pla
- Validar la prescripcié i la dispensacié de les immuno-
globulines:
- Verificar la indicacié i la pauta posoldgica del trac-
tament
- Comprovar la correcta dispensacio
- Revisar el tractament concomitant per detectar
possibles interaccions
- Informar Infermeria de la administracié correcta del
farmac i la possibilitat de reaccions durant la infusié.
- Seguiment dels valors analitics de les plaquetes i de
les possibles reaccions adverses.
PROBLEMA FARMACOTERAPEUTIC:
VACUNACIO EN EL PACIENT ESPLENECTOMIZAT
Subjectiu
No és procedent.
Objectiu

Hematomes i petéquies a la boca, als bracos, al
tronc i a les extremitats inferiors. Pacient sense esple-
nomegalia. Recompte de plaquetes: 27.000/mcL.
Analisi

L'esplenectomia esta indicada com a tractament
de segona linia en els pacients amb PTI persistent o
cronica greu quan han passat més de sis mesos del
diagnostic inicial ja que hi ha la possibilitat de milloria o
remissio espontania. L'objectiu és eliminar I'drgan prin-
cipal de destruccié plaquetaria i una font important de
produccio d'anticossos i aconseguir respostes sostin-
gudes en el 60% dels pacients als cinc anys.?

Després de I'esplenectomia es produeix una dismi-
nucié de la sintesis d'immunoglobulines que implica
un augment en el risc d'infeccié per bacteris capsulats
(la melsa és el principal productor d'immunoglobulines
tipus M, necessaries per |'opsonitzacié de patdogens
capsulats) i per virus; de manera que en aquest tipus
de pacients es recomana vacunar contra Streptococcus


54.000/mcL
17.000/mcL
4.000/mcL
27.000/mcL
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pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo B, Neisseria
meningitidis i virus de la grip®. Sempre que es pugui, la
vacunacié s'ha de fer abans de la intervencié a causa
de la menor resposta immune de després. S'aconsella
administrar les vacunes dues setmanes abans de la
cirurgia, si bé en el cas d'esplenectomia urgent s'ha
d'esperar dues setmanes per superar la immunode-
pressidé temporal provocada per la intervencié quirdr
gica. Les vacunes recomanades es poden administrar
simultaniament, si bé es recomana no administrar con-
juntament la vacuna de la grip i la antipneumococcica®
(taula 1).

Taula 1. Calendari de vacunacio del pacient esplenectomizat

Vacuna de

Comentaris
record

Vacuna

En adults i nens de qualsevol edat vacunats pre-
Si viament de manera rutinaria, administrar una dosi
addicional i un record als cinc anys

Pneumococcica
23-valente

En adults i nens de qualsevol edat vacunats pre-
Si viament de manera rutinaria, administrar una dosi
addicional i un record als cinc anys

Antimenin-gococ-
cica C conjugada

Anti-Haemophilus En adults i nens de qualsevol edat vacunats pre-

: No viament de manera rutinaria, administrar una dosi
influenzae B L

addicional
Grip Si Revacunar anualment

La intervencidé es va fer amb exit i sense compli-
cacions postquirdrgiques, perd no va ser suficient per
mantenir uns nivells de plaquetes superiors a 50.000/
mcL motiu pel qual es va decidir iniciar tractament amb
un agent trombopoétic.

Pla
- Validar la prescripci¢ i la dispensacio de les vacunes:
- Verificar la indicacié i la forma d’administracio
- Comprovar la correcta dispensacio
- Seguiment dels valors analitics de les plaquetes.
PROBLEMA FARMACOTERAPEUTIC:
ELTRACTAMENT AMB AGENTS TROMBOPOETICS
Subjectiu
No era procedent.
Objectiu

Pacient esplenectomitzada amb algunes petéquies
i hematomes en fase de maduracié. Recompte de pla-
quetes: 16.000/mcL.

Analisi

En pacients amb PTI refractaria a I'esplenectomia
i en aquells en els quals esta contraindicada aquesta
intervencié quirdrgica o no l'accepten, actualment, els
nous agents trombopoetics sén els farmacs d’eleccié.
S6n medicaments amb un mecanisme d'acci¢ dife-
rent del de la resta dels farmacs utilitzats per tractar
la PTIl ja que no modifiquen la resposta immune sind
gue augmenten la produccié plaguetaria estimulant el
receptor de la trombopoetina. Hi ha dos agonistes del
receptor de la trombopoetina: romiplostim i eltrombo-
pag (taula 2)2.

En el nostre cas vam decidir iniciar tractament amb
eltrombopag. Aquest farmac s'administra per via oral a
una dosi inicial de 50mg/24h, excepte en pacients amb
ascendencia de I'est asiatic o amb insuficiéncia hepatica
greu, en els quals la dosis d'inici és de 25 mg al dia. En
la majoria dels pacients, la resposta maxima s'esdevé a
les dues setmanes d'haver iniciat el tractament. La do-
sificacio de eltrombopag s'ha d'individualitzar en funcié
de la resposta i requereix un monitoratge estret de la
xifra de plaquetes’.

La farmacia va informar infermeria de la interaccio
entre farmac i cations polivalents i va suggerir alguns
consells d'administracié: prendre eltrombopag en deju
i deixar passar un minim de quatre hores entre la inges-
tié i la d'altres farmacs com els antiacids, aliments rics
en calci o suplements que contenen cations polivalents
(ferro, calci, alumini, magnesi, seleni i zinc) per evitar
una reduccié en l'absorcié per causa de quelacio.

Taula 2. Principals caracteristiques dels agents trombopoétics

ELTROMBOPAG | ROMIPLOSTIM
Objectiu Plaquetes = 50.000/mcL
Dosi inicial 50 mg/24h 1 mcg/kg pes real/set.
Via Oral Subcutania
Dosi maxima 75 mg/24h 10 mcg/kg pes real/set.

Ajust de dosis 25 mg (esperar dues set.) 1 mcg/kg pes real/set.

Insuficiencia he-
patica

Inici 25 mg/24h, ajusts de

dosis c/3set. Amb precaucio

4h abans/4h després de: anti-
acids, lactics, suplements
minerals

Reconstitucié vial, dosificacio

Administracio -
en funcié6 del pes

Plaguetes, hemograma,

Monitoratge funcié hepatica

Plaquetes, hemograma

Interaccions més

Estatines
rellevants

TEN
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50.000/mcL
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La nostra pacient prenia simvastatina per tractar
la hipercolesterolemia. Segons la fitxa técnica, hi ha
una interaccié moderada entre simvastatina i eltrom-
bopag ja que aquest és un inhibidor del transportador
OATP1B1 implicat en el metabolisme de les estatines.
Els nivells de simvastatina poden augmentar i compor-
tar un risc més gran de rabdomiolisi’. El Servei de Far-
macia va enviar una nota informativa al metge respon-
sable per informar-lo d'aquesta interaccio.

A la setmana d'haver comencat el tractament, la pa-
cient va ser donada d'alta amb bon estat general i un
recompte plaquetari estable (>50.000/mcL). Al cap de
quatre dies va tornar a ingressar amb un quadre de fe-
bre de 39°C secundaria a un abscés subfrenic esquerra
postesplenectomia que va ser tractat amb imipenem
sense complicacions.

Pla
- Validar la prescripcié i la dispensacié del tractament
amb eltrombopag:
- Verificar la indicacié del tractament
- Comprovar la pauta posologica
- Revisar el tractament concomitant per detectar
possibles interaccions
- Seguiment dels valors analitics de plaguetes i moni-
toratge de la funcio renal (creatinina i urea) i hepati-

ca (transaminases i bilirubina) durant l'ingrés.
- Informar i formar la pacient a I'alta amb relacié a la
seva malaltia i el tractament que té:
- Explicar els possibles efectes adversos de la
terapia
- Informar que davant de qualsevol canvi de me-
dicacié ha de consultar per detectar possibles
interacciones
- Recordar a la pacient que els AINE que utilitza en
el tractament de |'artrosi poden causar tromboci-
topenia
- Seguiment farmacoterapeutic en les dispensa-
cions seglents (tolerancia, efectes adversos, va-
lor analitic de plaquetes i de funcié hepatica)
DISCUSSIO

La PTI és una malaltia amb presentacio, caracteris-
tiques i curs clinic molt variables. Aixd implica que el
diagnodstic, el tractament i el seguiment siguin espe-
cialment complicats i s’hagin de fer d'una manera molt
individualitzada.

La nostra pacient va ser diagnosticada de PTl el 2011,
perd no va necessitar tractament fins que el gener de
2013 se li va detectar una important plaguetopénia que
va requerir iniciar corticoterapia. Des d’aquell moment,
la pacient va necessitar les diferents opcions terapéuti-

Grafica 1. Resum de I'evolucio de la xifra de plaquetes
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gues que recomanen les guies actuals sense observar
una resposta mantinguda fins que va comencar amb
eltrombopag.

El primer tractament que va seguir va ser la com-
binacié de glucocorticoides amb immunoglobulines.
Les IglV son Utils en el tractament de la PTl i s'ha vist
que el 65% o més dels pacients aconsegueixen un re-
compte plaquetari superior a 100.000/mcL perd amb
I'inconvenient que moltes respostes sén transitories.
En el nostre cas, |'efecte de la primera administracié
només va durar sis dies i la segona va ser ineficac.

Davant del fracas dels tractaments de primera linia,
es va decidir fer una esplenectomia, I'eficacia de la qual
és del 60% al cap de cinc anys. En ser un tractament
urgent a causa d'una aguditzacié de la malaltia, no es
va poder practicar la vacunacié 15 dies abans de la ci-
rurgia. Segons les guies, en situacions d'urgéncia la
vacunacié hauria de ser dues setmanes després de la
intervencié quirlrgica per preservar el periode posto-
peratori, perd a la nostra pacient se li van administrar
el dia anterior tal com va dir el metge internista. En el
moment en que es va detectar l'error, es va consultar
el Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya
per saber si les vacunes podien ser ineficaces i calia
repetir la dosi, perd ens van dir que no era necessari.

Una setmana després de |'esplenectomia, les pla-
guetes es mantenien en uns nivells inferiors als definits

com a segurs i es va decidir prescriure un agent trom-

bopoétic. Amb la col-laboracié del Servei de Farmacia,
els hematolegs van fer una revisié bibliografica amb la
finalitat de comparar els dos farmacs comercialitzats
(eltrombopag i romiplostim), i van decidir indicar el-
trombopag per la més gran comoditat d'administracio i
el perfil cost-eficacia que té’°.

En els primers mesos de tractament van ser neces-
saris diversos ajustaments de dosis en funcié del re-
compte de plaquetes, perd actualment la pacient esta
controlada amb una dosi de 25 mg al dia i manté uns
nivells de plaquetes superiors a 50.000/mcL (grafica 1).
Conclusio

La trombocitopenia immune primaria és una malal-
tia autoimmune adquirida, caracteritzada per una trom-
bocitopenia aillada, sense cap altra patologia que la
justifiqui, en la qual el tractament esta indicat quan hi
ha manifestacions hemorragiques o quan el recomp-
te plaquetari és inferior a 30.000/mcL. El tractament
de primera linia el constitueixen els corticoides i les
immunoglobulines. Quan la malaltia es fa cronica,
I'esplenectomia és el tractament d'eleccié. Els nous
agents trombopoetics sén una alternativa per mantenir
el pacient asimptomatic i amb una resposta plaquetaria
favorable prolongada quan les anteriors opcions tera-
péutiques fracassen. En qualsevol cas, el tractament
d'aquesta malaltia implica un monitoratge estret del
pacient i una individualitzacié especial per aconseguir
una xifra de plaguetes segura.
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Plasma vitamin C predicts
incident heart failure

in men and women in
European Prospective
Investigation into Cancer
and Nutrition-Norfolk
prospective study

Pfister R, Sharp SJ, Luben R,
Wareham NJ i Khaw, KT

Am Heart J 2011;162:246-53.

El consum de fruita i verdu-
ra en una proporcié de cinc o
més al dia és una recomanacié
dietética que es fa per prevenir
malalties croniques, perd els
autors comenten ara que les
dades que confirmaven aquesta
actuacié en la prevencié del risc
de malalties cardiaques eren
disperses, possiblement per la
forma de mesurar i comparar el
consum tant de fruita com de
verdura.

Per aquest motiu els autors
de l'estudi es van proposar va-
lorar el nivell plasmatic de vi-
tamina C com a biomarcador
per avaluar el consum de fruita
i verdura i eliminar errors del
volum de consum d’aquests ali-
ments. Van elegir la vitamina C
perqué la fruita i la verdura en
so6n la font principal, especial-
ment en les dietes occidentals
a les quals aporten aproxima-
dament el 90% d'aquesta vi-
tamina. Com que I'ésser huma
només pot obtenir la vitamina C
de manera exdgena i no la pot
produir de manera interna és
per aixd que els investigadors
de l'estudi van considerar que

TEYN

la concentraciéo de vitamina C
en plasma podria ser un bon
biomarcador per avaluar el con-
sum de fruita i verdura.

Per a dur-lo a terme van me-
surar la concentracié de vitami-
na C en plasma i registraren la
prevalenca d’'insuficiéncia car-
diaca de 9.187 homes i 11.112
dones entre 391 79 anys d'edat
residents a Norfolk, al Regne
Unit, que participaven a l'estudi
European Prospective Investi-
gation into Cancer and Nutri-
tion.

A l'estudi desenvolupat en-
tre els anys 1993 i 1997 hi van
participar 22.474 pacients que
respondre un questionari
sobre estat de salut i estil de
vida i se’ls va fer una analisi
sanguinia basica i una revisi¢ de
reconeixement. Un any després
de I'inici de I'estudi, se’ls torna
a fer I'analisi per mesurar els ni-
vells d'acid ascorbic.

van

En un seguiment de 12.8
anys, els autors van identificar
1.258 incidents cardiacs, 154 de
mortals i 1.204 de no mortals,
en 724 homes i 534 dones (in-
cidencia de 4,8 per 1000 perso-
na-any)

Després d'analitzar les da-
des, els investigadors brita-
nics i alemanys observaren que
I'increment de 20 pmol/L de
vitamina C en el plasma (que
correspondria a una porcié addi-
cional de fruita o verdura) s" as-
sociava a una reduccio del 9%
del risc de patir insuficiencia
cardiaca, independentment de
I'edat, el genere, el consum de
tabac i/o alcohol, I'activitat fisi-
ca, la classe social i I'ocupacio,

el nivell educatiu, la diabetis,
la pressié arterial sistolica, el
nivell de colesterol i I'index de
massa corporal.

Els autors comenten que les
inconsistencies en els resultats
d'estudis anteriors pel que fa a
risc cardiovascular sén conse-
gléncia de la forma de valorar la
ingesta de fruita i verdura. Que
el que han trobat amb I'estudi
que ara publiqguen té dues im-
plicacions: en primer lloc que la
vitamina C és un marcador nou
que pot indicar el risc cardio-
vascular de forma independent
d'altres riscos i en segon lloc
que evidencia |'efecte benefi-
cios del consum de fruita i ver-
dura en la salut cardiaca.

Assenyalen també que els
resultats permeten fer recoma-
nacions a la poblacié ja que els
beneficis es van observar en
tots els grups, factor que fins
ara podiem intuir perd que no
s'havia demostrat de manera
cientifica.

Aixi i tot arriben a la conclu-
si6é que és millor fer més estu-
dis prospectius per confirmar
els beneficis de la vitamina C.

Diabetes in Midlife
and Cognitive Change
Over 20 Years

Rawlings AM, Sharrett AR,
Schneider AL, Coresh J, Al-
bert M, Couper D, Griswold
M, Gottesman RF, Wagenkne-
cht LE, Windham BG, Selvin E.

Annals of Internal Medicine,
2014; 161 (11): 785-793. DOI:
10.7326/M14-0737

En aquest estudi de |’ Escola
de Salut Publica Bloomberg, de
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la Universitat John Hopkins, als
Estats Units, els autors estudia-
ren si les persones diagnostica-
des de diabetis en edat adulta,
és a dir de diabetis tipus 2, amb
els anys eren més propenses
a experimentar problemes de
memoria | cognitius conse-
quéncia dels nivells alterats de
glucosa durant una etapa més o
menys llarga.

Per I'estudi, Selvin i el seu
equip utilitzaren les dades de
I"Atherosclerosis Risk in Com-
munities Study’ (ARIC), que el
1987 va comencgar a seguir un
grup de 15.792 adults de mi-
tjana edat a Maryland, Carolina
del Nord, Minnesota i Missis-
sippi, amb una de les cohorts
més grans sobre envelliment.
Van controlar-los els nivells
d'hemoglobina glucosilada (he-
moglobina Alc) i posteriorment
van valorar la funcié cognitiva
dels participants en quatre vi-
sites entre 1987 i 1989 i una
vegada entre el 2011 i el 2013.
Els estudis anteriors que rela-
cionaven l'alteracié dels nivells
de glucosa i la perdua cognitiva
havien estat de curta durada.
En canvi, la limitacié d'aquest
estudi segons els mateixos au-
tors és que només van fer un
test per cada domini cognitiu i
només una analisi dels valors
d'hemoglobina glucosilada du-
rant les visites de seguiment.

Els investigadors compara-
ren el deteriorament cognitiu
propi de l'envelliment amb la
decadeéncia, i determinaren que
hihaviaun 19% més de descens
de |'esperat en els participants
amb diabetis mal controlada, i
també disminucions menors en

les persones prediabetiques i
en pacients no diagnosticats.

L'estudi evidencia que les
persones diagnosticades de dia-
betis aproximadament en aques-
ta edat, sd6n més propenses
a experimentar problemes de
memoria i cognitius durant els
seglents 20 anys, derivats de
problemes microvasculars que
no apareixen amb la mateixa fre-
gUéncia en les persones que els
tenen correctes. Els autors ex-
pressen que per tenir una ment
sana als 70 anys, és important
controlar els nivells de glucosa
en sang quan se’'n tenen 50.

Theobromine Inhibits Uric
Acid Crystallization.

A Potential Application in

the Treatment of Uric Acid
Nephrolithiasis.

Grases F, Rodriguez A, Costa-
Bauza A (2014).

PLoS ONE 9(10): e111184.
doi:10.1371/journal.
pone.0111184

Un estudi dirigit per Feélix

Grases, de la Universitat de les
Illes Balears, publicat a PLOS
One, ha demostrat que la teo-
bromina inhibeix la formacié de
cristalls d’acid dric in vitro.

Segons els investigadors,
aproximadament un 10% de la
poblacié presenta calculs re-
nals. Aquests calculs sén de
classes diverses, els més ha-
bituals els d'oxalat calcic pero
també els de fosfats i d'urats.
Aquests darrers, que es formen
quan el pH de l'orina és acid
per sota de 5.5, representen
entre un 10% i un 15% del to-
tal de les litiasis i acostumen a

presentar-los els homes de més
de 50 anys, amb recaigudes fre-
quents.

Els tractaments actuals con-
sisteixen a alcalinitzar I'orina
operaci6 amb la qual que-
da facilitada la dissolucié de
les sals, perd aleshores, com
diuen els autors de l'article,
apareix el risc que a pH elevat
es formin calculs de fosfat que
tampoc sén facils d'eliminar i
que poden provocar calcifica-
cions renals.

La finalitat del treball publi-
cat va ser estudiar I'efecte in-
hibidor de la teobromina en la
cristal-litzacié de l'acid uric en
diferents models in vitro.

Mitjancant metode turbidi-
metric es va estudiar la forma-
ci6 de cristalls d’acid uric en
orina sintetica i els efectes dels
inhibidors potencials d'aquesta
cristal-litzacié. Els resultats in-
diguen que in vitro la teobromi-
na inhibeix de manera amplia
aguesta cristal-litzacié perque
altera la morfologia dels cris-
talls i els fa més prims en subs-
tituir molécules d'dric dins el
cristall.

Com que el mecanisme
d'accié no va a modificar el pH
de l'orina sind a impedir la for
macio dels cristalls, aixd no im-
plica gue es puguin formar més
calculs de fosfats.

Els autors arriben a la con-
clusié que la teobromina actua
com a inhibidor de la formacié
de calculs d'acid uric i que cal-
dria fer més assajos en aguest
cas in vivo per establir-ne real-
ment les capacitats potencials.
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e Els treballs han de ser inédits i només s'acceptaran per raons
d'especial interes articles publicats anteriorment
Si el treball ha estat exposat parcial o totalment en un Con-
grés, Simposi o Reunié cientifica s'ha d'indicar i el Consell de
Redaccié decidira la seva publicacié. Haura de constar el nom
i data de celebracio.

e Els treballs hauran d’estar escrits en catala

e Els treballs es presentaran per via electronica a mgomez@
cofb.net en un document de text tipus word.

e La lletra del text haura de ser “Arial’! mida 12 cpi amb
interlineat de 1,5 espais. Lextensié maxima recomanada
sera de 6 folis.

e Els autors hauran de presentar en fulls diferenciats les dades
seglents:

Pagina primera:
e Titol del treball
e Nom i cognoms de cadascun dels autors indicant els titols
academics o professionals que vulguin que surtin publicats.
Les dades de contacte, com telefon, fax, e-mail per poder
localitzarlos, diferenciant el nom i localitzacié de I'autor a
qui dirigir-se per correccions de galerades.

Pagina de text:
e Es presentara amb la numeracioé correlativa de les pagines.
e Taules i figures:
Les taules i figures s'han de presentar al final del text de
I'article, numerades, amb un peu de pagina explicatiu i un for
mat uniforme entre elles.
S'accepten fotografies per una millor comprensioé de I'article.
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e | a bibliografia anira al final de I'article, s'incloura en I'ordre que
se citi en el treball i numerada, seguint les normes del Comite
Internacional d'Editors de Revistes Biomediques (http://iwww.
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html) per exemple:

¢ Article estandard

Autor/s. Titol de I'article. Abreujament de la revista. Any;

volum (ntmero):pag inicial-pag final. Medrano MJ, Cerra-

to E, Boix R. Factores de riesgo cardiovascular en la po-
blacién espafola: metanalisis de estudios transversales.

Med Clin (Barc). 2005; 124(16):606-12.

Capitol d'un llibre

Autor/s del capitol. En: Director/Coordinador/Editor del lli-

bre. Titol del llibre. Edicié. Lloc de publicacié: Editorial; any.

Pag inicial i final del capitul. Mehta SJ. Dolor abdominal.

En Friedman HH, coordinador. Manual de Diagndstico Mé-

dico. ba ed. Barcelona: Masson; 2004. p.183-90.

Article de revista a Internet

Autor/s. Titol de I'article. Nom de la revista [revista en Inter

net] any [data consultal; volum (nimero):[extensié/pagines].

Adreca electronica. Francés |, Barandiaran M. Estimulacion

psicocognoscitiva en las demencias. An Sist Sanit Navar

[revista en Internet] 2003 septembre-desembre. [accés 20

d'octubre de 2006]. Disponble en:  http:/mww.cfnavarra.

es/salud/anales/textos/vol26/n3/revis2a.html
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Titol de la pagina [seuWeb]. Lloc de publicacié. Editor. Data

de publicacié [data actualitzacid/revisio; data d'accés]. Titol

de la seccié [niUmero de pagines o pantalles]. Adreca elec-
tronica. American Medical Association [seu Web], Chica-
go: The association; ¢1995-2002 [actualitzat 19 de des-
embre de 2005]. AMA Officce of Group Practice Liaison;

[aprox 2 pantalles]. Disponible en: http://www.ama-assn.

org/ama/pub/category/1736.html

e Els treballs tramesos als autors per a la revisié de galerades han
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PLANTES MEDICINALS
Plantes amb cafeina:

Un valor afegit per a ’esportista?

M. Blanco, farmaceutica comunitaria i tecnologa dels aliments, master en dietética i dietoterapia, responsable tecnica dAFINUR,

técnica en diferents empreses de complements alimentosos, consultora alimentaria experta en legislacié de complements alimentosos,

grup de complements alimentosos en |'esport de la Vocalia d’Alimentacio i Nutricié del Col-legi de Farmacéutics de Barcelona.

M. Lépez, farmacéutica comunitaria, formadora en educacié nutricional, experta en nutricié esportiva, grup de complements alimentosos

en |'esport de la Vocalia dAlimentacio i Nutricio del Col-legi de Farmaceutics de Barcelona.

A. Paré, farmaceéutica especialitzada en formacio i assessorament en alimentacié i nutricié, master en alimentacio i nutricid, experta en

nutricié esportiva, grup de complements alimentosos en |'esport de la Vocalia dAlimentacio i Nutricié del Col-legi de Farmaceutics de Barcelona.

Aquest treball va ser presentat de manera parcial al
XV Congrés Nacional de la Federacié Espanyola de Me-
dicina de I'Esport, celebrat del 26 al 29 de novembre del
2014 a la ciutat d’A Coruna
QUE ES LA CAFEINA?

Quimicament, la cafeina és un alcaloide de la familia de
les xantines metilades, concretament: 1,3, 7-trimetilxantina.

S'absorbeix al tracte intestinal de manera rapida i com-
pleta i presenta una biodisponibilitat del 100%. El temps que
tarda a arribar a la maxima concentracié plasmatica (Tmax)
és de 30-45 minuts en dejd, una mica més si es consumeix
amb aliments. Es metabolitza al fetge mitjancant el sistema
enzimatic citocrom P450 i s'elimina per I'orina, amb una se-
mivida de 2,5 - 10 hores. La farmacocinética queda afecta-
da per molts factors (aliments, farmacs, pes, genere, etc.) i
mostra una gran variacié interindividual.

El mecanisme d’acci¢ fisioldgica de la cafeina es desen-
volupa en tres nivells:

- En el sistema nerviés central: és un inhibidor competitiu
dels receptors de I'adenosina, un regulador de la neu-
rotransmissié que, a més, disminueix |'alliberament de
catecolamines i inhibeix la lipdlisi.

- En el muscul: augmenta la mobilitzacié de calci del reti-
cle endoplasmatic, millora els mecanismes i augmenta la
poténcia de la contraccié muscular.

- En el metabolisme: augmenta la mobilitzacié de tri-
glicerids com a consequéncia de l'estimulacié de
I'alliberament de catecolamines, provoca un augment de
la concentracié d'acids grassos lliures del plasma i una
disminucié del quocient respiratori.

A dosis elevades, la cafeina pot tenir efectes secundaris
com ara problemes intestinals, ansietat, nerviosisme, in-

somni, irritabilitat o aritmies.’

En els darrers anys, en la farmacia comunitaria hi ha hagut un
interés creixent per la cafeina: per I'accié lipolitica (en produc-
tes per perdre pes), per I'accid estimulant (en productes per
millorar la memoria i la concentracio) i per I'accié ergogenica
(en productes per a esportistes).

CAFEINA I ESPORT

S’entén com a ajuda ergogénica qualsevol substancia o
ajuda externa que s'ingereix, s'injecta o s'aplica amb la fi-
nalitat de millorar el rendiment esportiu. La cafeina és de
les pogues ajudes ergogenigues amb evidéncia cientifica.
De fet, fins a I'l de gener del 2004, es va considerar subs-
tancia dopant pero des d'aquesta data ja no figura a la llista
de substancies prohibides per la WADA (World Anti-Doping
Agency). Es pot trobar en molts productes destinats al con-
sum dels esportistes: begudes, gels, comprimits, shots i
barretes entre d'altres.

La major part dels estudis sobre I'efecte ergogénic de
la cafeina se centren en esports de resisténcia i demostren
gue un suplement de cafeina retarda I'aparicié de la fatiga i
disminueix la percepcié subjectiva d'esforg. Estudis recents
han demostrat també la millora del rendiment en exercicis
de curta durada i molt alta intensitat. En qualsevol cas, t€ un
efecte ergogenic superior quan s'ingereix en forma de com-
plements que no pas mitjangant el consum de cafe.

D’ON SURT LA CAFEINA I COM S’OBTE?

La cafeina pot tenir un origen sintetic en forma anhidra
o bé un origen natural procedent d'extractes de plantes. En
aquest darrer cas, juntament amb altres bases xantiques |
components fitoquimics de la planta.

A l'oficina de farmacia coexisteixen els dos tipus de ca-
feina (I'anhidra i la sintética) en nombrosos productes que

J/ + |
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Evidéncies de consens segons la Federacion Espaiiola de Medicina del Deporte.z

Evidencia cientifica

Grau d'evidéncia

L'administracié de cafeina en dosis de 200-300 mg (3-6 mg/kg) millora el rendiment de les activitats de resisténcia. A

L'administracid, una hora abans de I'exercici, de 3 mg de cafeina per kg de pes corporal incrementa la capacitat de resisténcia, mentre que si se A

n"administren 4 mg/kg la percepcié de I'esforg fet, baixa.

L'administracio de cafeina és efectiva en la millora de I'estat d'alerta, la concentracié, el temps de reacci6, I'aprenentatge motor i la memoria recent. A

El fet de prendre cafeina millora diversos aspectes del rendiment en esports d’equip com ara I'habilitat en I'esprint Gnic i repetit i el temps de reaccié o

la millora de la precisio en la passada de futbol.

A

van des de medicaments fins a complements alimentosos,
passant per infusions i cosmétics.

Quan un producte conté cafeina anhidra podem saber
exactament quina quantitat hi ha en cada dosi. Perd quan
parlem de plantes o d'extractes, el contingut és variable i
depen del metode d'extraccid, del tipus de solvent emprat i,
finsitot, de com s’ha cultivat, recollit, preparat i de quina part
de la planta i de I'espécie vegetal que s'ha utilitzat. L' infusio,
per exemple, és el métode d'extraccid més suau. La tempe-
ratura de I'aigua, la composicié fisicoguimica d'aquesta, el
temps de contacte i la pressié que s'exerceix entre les parts
de la planta i I'aigua determina el contingut final de principis
actius, i només s’ arrosseguen les molecules hidrosolubles.
Després tenim les decoccions o decuits, que també arros-
seguen principis hidrosolubles i tintures per a les quals es
poden emprar solucions hidroalcoholiques. Finalment, tenim
els extractes (liquids, semi solids, solids) als quals s'han po-
gut arrossegar principis hidrosolubles i liposolubles segons
el tipus de solvent utilitzat (aigua, glicerina, alcohol...). Al
mercat hi ha tambg els extractes estandarditzats (no tots ho
poden ser), gue reflecteixen la poténcia d'un o0 més principis
actius caracteristics de la planta. En tots els lots, el contingut
de principi actiu és el mateix.

Aixi, quan adquirim una planta que conté bases xanti-
ques, amb la finalitat que ens sigui Util com a substancia er
gogeénica, és molt important llegir bé I'etiquetatge per veure
quin percentatge de cafeina aporta i si utilitza un extracte
estandarditzat o no. O bé, si fem una infusio, cal tenir en
compte que la concentracié de principi actiu pot variar se-
gons quina sigui la preparacio.

QUINES PLANTES CONTENEN CAFEINA

A la natura hi ha més de 60 espécies de plantes que con-
tenen cafeina, moltes consumides de manera regular pels
efectes estimulants que tenen. Les més conegudes soén:
cafe, te, cacau, guarana, herba mate i nou de cola.
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Algunes contenen majoritariament cafeina i també poden
aportar altres metilxantines com la teobromina i la teofil-lina.
Perd totes contenen altres components fitoquimics de gran
interés que actuen a nivell cardiovascular, muscular, meta-
bolic, intestinal i antiradical.

CACAU

El cacau s'obté de I'arbre denominat Theobroma cacao.
Cal fermentar, dessecar i torrar la polpa dels fruits per obtenir
la pasta de cacau. Es la planta que conté menys cafeina, perd
el seu contingut en teobromina és superior al de les altres.

Gran part de les qualitats terapéutiques que té es poden
atribuir als efectes antioxidants dels flavonoides. D'aqui que
alguns autors parlin de I'efecte protector que desenvolupa
en les malalties cardiovasculars ja que inhibeix I'oxidacio del
colesterol LDL, redueix |'agregacié plaquetaria i regula la res-
posta inflamatoria i immunologica en les parets dels vasos
sanguinis®4.

Els estudis que trobem sobre el consum de cacau i
I'exercici fisic es basen més en el contingut en flavonoides
gue no pas en cafeina.

CAFE

El café s'obté de les llavors de diferents espécies del ge-
nere Coffea. Aquestes llavors contenen acids fenolics com
ara acid clorogenic i acid cafeic, olis essencials (que li propor
cionen un aroma tipic), alcaloides com la cafeina (1-2% del
gra) i sals minerals (potassi, sodi, calci i magnesi). Tot i ser
una de les begudes més consumides al mén, especialment
a la societat occidental, la investigacié sobre els efectes del
cafe en si és limitada.

El consum de café ajuda a mantenir I'estat d'alerta i la ca-
pacitat cognitiva, principalment per la preséncia de cafeina,
perd també sembla que pot reduir la sindrome metabdlica i
la malaltia de fetge gras no alcohdlic (aqui els estudis clinics
parlen d'un efecte protector)®.

Hi ha estudis que comparen |'efecte de la cafeina en cap-
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sules versus el cafe normal i el café descafeinat en I'exercici
de resisténcia, i conclouen que només es detecta un aug-
ment d'aguesta en el grup que pren la cafeina en capsules
i no en la resta, de manera que algun component del cafe
modula I'accié de la cafeina®.

COLA

Es coneix com a nou de cola el fruit de dues especies
del genere Cola (Cola nitida i Cola acuminata). Conté bases
xantiques: cafeina i teobromina, tanins, saponines, flavo-
noides i midé entre altres. La part que s'utilitza com a font
d'alcaloides correspon als cotiledons dessecats de les lla-
vors gue contenen entre 1,3-2,5 % (cafeina, teobromina i
teofil-lina). La Cola acuminata té més contingut en proteines,
greixos, alcaloides, tanins i saponines que la Cola nitida’.

Els efectes estimulants que propicien les metilxantines
queden modulats per la preséncia dels complexos formats
amb els tanins que alliberen la cafeina lentament i en prolon-
guen |'efecte.

S'utilitza sobretot en complements alimentosos i die-
tétics com a coadjuvant de la pérdua de pes. En extractes
estandarditzats utilitzats per a la produccié, podem trobar
fins a un 10%-12% de cafeina. Si no estan estandarditzats
és interessant saber de quina de les dues espécies es tracta.

GUARANA

S'utilitzen les llavors torrades i polvoritzades de Paullinia
cupana. La composicié quimica d'aquesta planta es caracte-
ritza per la presencia d'alcaloides (cafeina, teofil-lina i teobro-
mina) i també terpens, flavonoides i amides. Les llavors de
guarana son riques en cafeina, poden contenirne des d'un

6,2% fins a un 8%, percentatge significativament més ele-
vat que el del café, el cacau o el te.

Les metilxantines no sén els Unics compostos responsa-
bles de les propietats del guarana siné que també ho soén les
concentracions elevades de compostos fenolics (tanins entre
d'altres) i saponines. Els tanins, especialment el catecol, confe-
reixen propietats astringents Utils en casos d'estats diarreics®.

El 2004 es va publicar la primera evidéencia que confirma-
va les propietats del guarana sobre la concentracié i la me-
moria® ja que s'havien observat notables millores de respos-
ta de l'individu amb dosis de 75 mg d’extracte estandarditzat
al 12% de cafeina. Els autors concloien que els efectes del
guarana sobre la concentracié no eren atribuibles només a
la cafeina, sind a la preséncia conjunta de tanins i saponines.
Més tard, el 2008 els mateixos autors'® van confirmar la utili-
tat en les persones, d'un preparat amb extracte de guarana i
vitamines i minerals per afavorir el rendiment cognitiu i com-
batre la fatiga mental quan es fa un esfor¢c mental sostingut.

El 2013 es va demostrar per RMN que un complement
alimentés amb extracte de guarana, vitamines i minerals in-
crementa 'activacié cerebral en arees destinades a la me-
moria i a I'atencio™ .

Actualment les indicacions de I'extracte aquéds del gua-
rana soén amplies: accié vigoritzant, estimulacié del sistema
nerviés central (en casos d'estrés fisic i intel-lectual), millo-
ra de la memoria i capacitat cognitiva, antidiarreic, dilrétic i
antineuralgic. Al mercat europeu hi podem trobar diferents
estandaritzacions, d'entre el 10 i el 12% al 22% en cafeina.
El guarana és la planta que té I'estandarditzacié més elevada
en cafeina, perod també podem trobar extractes no estandar
ditzats (amb una quantitat de cafeina desconeguda si no ho
consigna |'etiquetatge).

MATE

El mate o herba mate és una beguda molt utilitzada com a
font de cafeina en algunes regions subtropicals de Sud-Ame-
rica, especialment dArgentina, Brasil, Paraguai i Uruguai. En
aquests paisos beure mate és un acte social i un fet habitual
guan I'amfitrié n'ofereixi als seus convidats, un acte que es co-
neix com a “mateada” En canvi, a Europa i a Nord-América, el
mate es fa servir com a beguda energeética i/o per perdre pes
0 com a ingredient de molts complements alimentosos' 3.

L'espécie que s'utilitza comunament és llex paraguarien-
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sis St. Hill. Se n'utilitzen les parts aéries (fulles i tiges) per
fer un decuit o una infusio. Es una planta molt rica en com-
postos bioldbgicament actius: polifenols, metilxantines, sa-
ponines, vitamines i minerals. Es per aixd que en medicina
popular ha estat utilitzat com a antioxidant, antiinflamatori,
antitumoral i coadjuvant per perdre pes'; i també en trac-
taments contra artritis, reumatismes i altres inflamacions,
cefalees, obesitat, hipertensio i desordres digestius™.

Quan es prepara segons la tradicid sud-americana, la
concentracié en polifenols és la més alta coneguda d’entre
les begudes existents, per davant del vi i del te verd'®.

Entre els polifenols del mate destaquen els derivats de
I'acid cafeic, principal representant del grup dels acids hidro-
xicinamics. En els aliments, aquest acid cafeic hi és com un
ester de I'acid guinic anomenat acid clorogénic (acid 5-cafe-
oilguinic).

Els derivats de l'acid clorogénic podrien tenir activitat
antimicrobiana davant d‘alguns patogens alimentaris com
S. aureus, L. monocytogenes i S. enteriditis, la qual cosa
suggereix que el mate es podria utilitzar com a conservant
natural d'aliments i begudes™ o, fins i tot, com a protector
contra la caries.

Les fulles de llex paraguariensis contenen una guantitat
significativa de saponines triterpenoides, responsables del
gust amarg de la beguda i de la reduccié en I'absorcié de
colesterol i sals biliars en el tracte gastrointestinal.

En I'espécie llex paraguariensis St. Hil. var. Paraguariensis
es va trobar 0,65% de cafeina i 0,12% de teobromina; en
llex paraguariensis St. Hil. var. Vestita 0,003% de cafeina i
0,22% de teobromina. En altres espécies com /. brevicuspis,
I. dumosai I. microdonta no s'hi van detectar metilxantines'.

En una infusié de "mate cocido” hi ha uns 70 mg de
cafeina, mentre que en una de te n’ hi ha 50, i en una de
cafe, 35. Es pot donar el cas de persones que participen en
dos 0 més “mateades” al dia, i llavors la ingesta arriba fins
als 100-200 mg.

Aquestes xantines indueixen la secrecié d'enzims antio-
xidants com la peroxidasa en les glandules submandibulars;
d’aqui el seu paper com a protector dels sistema immunitari®.
TE VERD

La infusié de te és una beguda originaria de la Xina on
tradicionalment ha estat utilitzada des de fa més de 5.000
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anys. Actualment, és la beguda més consumida a tot el mén
després de I'aigua. La droga es troba a les fulles de la planta
Camellia sinensis Kuntze.

Els principis actius principals del te sén les bases xanti-
ques (cafeina, teofil-lina i teobromina), les catequines (repre-
senten el 30-42% del pes sec del te verd), les teaflavines (el
te negre), i, en menor quantitat, tanins catéquics, flavonoi-
des, acids cafeilguinics, antocianidines i saponines.

L'epigalocatequin-3-galat (EGCG) és el constituent po-
lifenolic principal del te verd. Una infusié tipica de te verd
(2,5g de fulles de te en 250ml d'aigua calenta) conté 240-
320mg de catequines, un 60-65% de les quals sén EGCG i
uns 20-560mg sén cafeina.

Pel seu contingut en bases xantiques presenta les ma-
teixes accions que la cafeina. Les catequines i altres poli-
fenols del te verd tenen propietats antioxidants, de fet un
gran nombre d’estudis cientifics suggereixen que I'EGCG és
el responsable de la majoria d'efectes beneficiosos per a la
salut en el consum de te verd.

Amb relacio a les malalties de les artéries coronaries, hi
ha resultats beneficiosos per raé del consum de te verd i no
del de te negre®.

L'administracié d'una determinada quantitat de catequi-
nes i cafeina s'associa a una reduccié significativa del greix
corporal total i del greix abdominal, de I'index de massa cor
poral, pes corporal i perimetre de cintura?'-?2.

La ingesta d'extracte de te verd pot augmentar |'oxidacié
dels greixos i la contribucié d'aquests al total de la despesa
energetica durant I'exercici d'una intensitat moderada i mi-
llorar la sensibilitat a la insulina i la tolerancia a la glucosa®.

Un complement alimentés amb extracte de te verd pot
protegir del dany oxidatiu induit per exercici de resisténcia
muscular i d'entrenament de forga i reduir els marcadors de
peroxidacié lipidica, concentracié de creatinquinasa i millorar
els nivells d'enzims antioxidants?+".

Quant a la salut intestinal i a la prevencié de diarrees, al
Micromedex trobem estudis positius sobre |'extracte de te
verd i la seva acci6 d'inhibicié del creixement de Clostridium
perfingens i Clostridium difficile, Vibrio cholerae, Salmonella
typhimurium i Salmonella typhi.

LA IMPORTANCIA DE L’ETIQUETATGE
Llegir les etiquetes dels aliments i dels complements ali-
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mentosos i/o dietétics i els prospectes dels medicaments
és basic per saber exactament que és el que prenem, quina
accié pot tenir i quins possibles efectes secundaris o interac-
cions pot provocar. En extractes de plantes és molt impor
tant, sempre que es pugui, utilitzar productes amb principis
actius estandarditzats que permeten tenir la garantia que,
lot darrera lot, sempre tindrem la mateixa concentracié de
bases xantiques i d'altres fitoquimics.

Sobre els aliments amb cafeina afegida, la legislacio
actual en tema d’etiquetatge (Reglament 1169/2011 so-
bre la informacié alimentaria facilitada al consumidor,
annex lll) marca unes mencions obligatories: en general
—i amb certes particularitats— el producte ha de portar,
en el mateix camp visual de la denominacié de venda de
I'aliment, el contingut de cafeina i la recomanacié expli-

cita que no és recomanable per a nens ni per a dones

embarassades o en periode de lactancia.
QUE I QUAN RECOMANAR

Amb tota aguesta informacié creiem que una bona reco-
manacié féra que en fase de precompeticié i//o de compe-
ticid poder optar per una cafeina anhidra per treballar amb
dosis més elevades; en fase de postcompeticio, plantes
amb bases xantiques que aporten altres compostos fitoqui-
mics molt interessants per tractar |'estrés oxidatiu produit
per I'esport; en fase de transicio, les plantes també poden
ser Utils per reduir pes corporal i per ajudar I'esportista en el
control del pes. Sense oblidar que en qualsevol moment, de-
terminats extractes beneficien no només el rendiment fisic
sind també el cognitiu, tant en esportistes com en persones
gue tenen una activitat fisica i/o psiquica intensa.

Agraiments a Eloi Miralles, farmaceéutic i escriptor, per la adequacio
lingistica del text.
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FARMACEUTICS INNOVADORS

Una col-laboracié de SOCIETAT CATALANA

D'HISTORIA DE LA FARMACIA

Guillem Viladot i Puig
(Agramunt, 1922- Barcelona, 1999)

El personatge. Neix el 26 d'abril de 1922, a Agramunt, capital
de la Ribera de Si6, en el si d'una familia de tradicié farmaceutica.
La seva formacié escolar inicial passa per diferents institucions de la
vila a la qual s'integra plenament, en especial en I'ambit cultural. Va
casar amb Montserrat Felip, també farmacéutica. El 1950 cau malalt
i, convalescent, es dedica a la seva gran afeccié: la literatura. L'any
1956 es produeix la primera crisi universitaria i Viladot és condemnat
a l'ostracisme dos anys per un article dedicat a Rafael Alberti. La seva
actitud fou la de defugir etiquetes i cronologies tot seguint el precepte
“el nom no fa la cosa i el concepte mata |'essencia”. Mor a Barcelona
el 19 de novembre de 1999.

El farmaceéutic. Els origens farmaceutics d'en Guillem cal
buscar-los en un besavi seu, Antoni Viladot i Sanuy, en casar-se amb
|a filla de I'apotecari d'Agramunt. Joan Viladot i Puig, pare d'en Gui-
llem, es va llicenciar en Farmacia el 1910, i el 1965 ingressa a la Reial
Academia de Farmacia de Barcelona amb la lectura de la memoria
“Aportacion del linaje Viladot a la Farmacia”. Per la seva part, Guillem
Viladot inicia els estudis de Farmacia a Barcelona el curs 1940-1941 |
es llicencia el 1947. Exerci la professid a |'oficina de farmacia familiar
d’Agramunt.

La innovacid. la destacada aportacié de Guillem Viladot cal
situar-la en |'ambit de la literatura i el pensament. 'any 1959 escriu Els
metaplasmes i el 1960 IA_URT i esdevé el precursor de I'anomenada
poesia concreta a Espanya. EI 1965, crea |'obra Nou plast-poemes que
s'engloba en una col-leccié anomenada “Lo Pardal” creada per ell.

L'aparicid, el 1971, del llibre T/47 signi-
ficaria també el primer exemple d'edicié
pogtica visual en un llibre de butxaca de
distribucié comercial. A finals dels anys
70 s'interessa per la psicoanalisi que
passa a integrar a la seva assagistica
amb novel-les com Ricard(1977), La llei
de pedra i altres histories(1979) o Ciu-
tada 00000000001 (1989), entre altres.
Aguestes obres precedeixen el cicle de
novel-les historiques d'arrel també psico-
logica, com Joana (1991) o Carles (1994),
i els reculls de la seva poesia completa,
reunida en cinc volums, aixi com les seves darreres novel-les, Els
Ulls (1999), Les vellicositats (1999), Ruth (2000) i L'Energia (2001). La
darrera década de la seva vida, intensifica la poesia visual que cada
cop esdevé més plastica com els anomenats “Objectes de compan-
yia 0 poemes objectuals”. Cal dir que Viladot esta present en totes
les exposicions antologiques, nacionals i internacionals de poesia
d'avantguarda. L'any 1991, Viladot basteix un immoble de la placa del
Pare Gras, d’Agramunt per convertir-lo en Lo Pardal. Aquest centre és
la casa de la Poesia Visual que aviat es va ampliar amb dos edificis
nous on hi ha disposats tots els seus poemes visuals, objectes pogtics
i volumetries i és la seu de la Fundacid Privada Guillem Viladot.
Per saber-ne meés.
Fundacié Guillem Viladot (http://www.esagramunt.com/clients/
lopardal/biografia.htm)

J. Boatella, Universitat de Barcelona

Ramon Cabau Guasch
(Lleida, 1924 — Barcelona, 1987)

El personatge. Fill de familia humil (el seu pare era cambrer),
va cursar els estudis gracies a I'ajuda d'una tia seva de Corbera de
Llobregat. Va casar amb una filla del propietari del restaurant Agut
(una antiga taverna) que inicialment va ajudar a tirar endavant.
Ramon va tenir dues filles, una d'elles, Tin, va casar amb Néstor
Lujan. Personatge certament polifacetic, inquiet, d'aspecte prim i
xuclat, sempre amb barret (a I'hivern, barret fort, a I'estiu canotier)
i corbata de llacet. El periodista Carlos Azcoytia diu d'ell: “Su vida
estuvo intimamente ligada a la pasion por la vida, a su concepcion
metafisica del todo o la nada...a la extravagancia filosdfica. .. ”
El farmaceéutic. Cabau va estudiar Farmacia a Salamanca.
En tornar a Barcelona, exerci la professié en una oficina del ca-
rrer Gignas. L'any 1951, va adquirir la farmacia, coneguda ales-
hores com a “Farmacia de la Corona”, a Mercedes Vidal, I'any
1951, situada també al ¢/ Gignas n. 5. Fou vocal de la Junta del
Col-legi de Farmacéutics (1962-1964). També va fer estudis de
dret i de d’agronomia. Compaginava |'exercici de la professié amb
I'activitat al restaurant i amb |I'ampliaci6 d'estudis, ja que va cursar
els de dret i un peritatge agricola. (“A les set al Born, de 9a 12 a la
universitat, de 12 a 1:30h a la farmacia, a I'hora de dinar al restau-
rant, a la tarda a la farmacia i després, al vespre, al restaurant”).

La innovaci6. Sens dubte, Ra-
mon Cabau va destacar per la seva
gran contribuci6 al desenvolupament
de la cuina catalana moderna. L'any
1961 va obrir el seu propi restaurant
(I"'Agut d'Avinyd) que ben aviat es va
convertir en un referent gastronomic
de Barcelona i en el qual, de forma
constant, s’'experimentaven noves
preparacions. Els origens i la pro-
fessio de Cabau I'havien fornit, sens
dubte, d'uns coneixements (i una
passid) pels productes naturals, de
temporada, ecologics, de proximitat, per les transformacions
culinaries (alquimia), etc. que, juntament amb el seu caracter
innovador, foren decisives per aconseguir el seu gran éxit i po-
pularitat. Cal destacar que totes aquestes qiiestions sén avui
ben presents en la cuina d'avantguarda. EI 1984 va tancar el
restaurant i aleshores es va dedicar a la produccié de vegetals
tot mantenint el seu gran amor per la Boqueria fins a la mort...
Per saber-ne més.
Carlos Azcoytia (http://www.historiacocina.com/es/ramon-cabau)

J. Boatella, Universitat de Barcelona
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VADEMECUM CULTURAL
El museu de Cultures del Mon de Barcelona

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

El 7 de febrer passat, en un n
emplagament excepcional resul-
tat de la unié de dos palaus del
segle XIV, del carrer Moncada: la
casa Nadal i la casa del Marques
de Lli6, s'inaugurava a Barcelona
el Museu de Cultures del Mon.

Els edificis de gran qualitat his-
torica i artistica ja havien allotjat
temps enrere diverses entitats
importants com el Museu Barbier-
Mueller d’Art Precolombi, el Nadal,
i el Museu Textil i d'Indumentaria
i, posteriorment, el Museu del
Disseny de Barcelona, el Marques
de Lli6, s'inaugurava a Barcelona
el Museu de Cultures del Mon.

El Museu, pertany a l'Ajuntament
de Barcelona i que dirigeix el sen- n
yor Josep Lluis Alay, director de
Patrimoni, Museus i Arxius del con-
sistori, és una plataforma que vol
preservar i fer difusié del patrimoni
artistic i cultural dels continents afri-
ca, asiatic, america i oceanic. Les
sales ofereixen un interessantissim
conjunt que és part del contingut
de col-leccions publiques i privades
com les de la Fundacio Folch, del
Museu Etnoldgic de Barcelona, de
la Fundacié Arqueologica Clos i la
Col-leccié Argueologica Duran Vall-
llosera i peces del Museum of Ar
chaeology & Anthropology de Cam-
bridge. Concretament, han estat
529 les peces seleccionades, 250
provinents d'Asia, 138 dAmérica,
65 d'Africa i 76 d'Oceania.
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El Museu de Cultures del Mén de Barcelona, ofe-
reix un programa d’exposicions temporals. El mes de
maig inaugura la mostra «Escriptures. Simbols, pa-
raules, poders» que tracta dels multiples desenvolu-
paments d'aquest mitja de comunicacio. El visitant
també pot gaudir d'un espai d'accés lliure a la planta
baixa on s'hi presentaran exposicions de petit format.
La primera, de titelles d’'ombres de Java wayang ku-
lit, una de les grans tradicions teatrals d'Indonesia,
documentada des del segle X.

Un any molt important, que posa en marxa el Cen-
tre de Recerca i Divulgacié, un organ d'investigacio i
de difusio del coneixement sobre |'art i les cultures
no occidentals.

El Museu de Cultures del Mén de Barcelona és un
dels onze membres integrants de la xarxa de Museus
d’'Etnografia i Cultures del Moén, SWICH que lidera el
Weltmuseum Wien de Viena.

Fins el 7 d'abril les portes del centre estan ober

tes al public.

1. Pati principal del Palau de Marqués de Lli.
© Museu de Cultures del Mon. Autor: Pep Herrero

2. Sala del museu

Autor: Pep Botey

3. Pati del Palau Nadal. © Museu de Cultures del Mon.

4. Manuscrit Naxi amb sil-labari Geba. Xina. S.XIX.
Museu de Cultures del Man. Foto: Pep Herrero.
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PUBLICACIONS D’INTERES

1.025 Interaccions Farmacologiques

Autora del llibre: Lourdes Girona Brumos

Fa gairebé 20 anys que apareixia el primer Ma-
nual d’interaccions medicamentoses publicat per
Editorial Medica JIMS. Després d’aquella experién-
cia, els autors han continuat treballant en aquesta
area de coneixement orientant i elaborant els con-
tinguts de la base de dades Medinteract.net, durant
més de 12 anys.

Seguint la col-laboracié amb [|'Editorial Médica
JIMS, ara han publicat el lliore 1.025 Interaccions Far
macologiques. Per fer-lo, els autors ha utilitzat la base
de dades Medinteract.net, perd recollint només les
interaccions més significatives des del punt de vista
clinic tenint en compte |'efectivitat dels tractaments
farmacologics i la seguretat del pacient.

Les monografies descriuen la interaccié, és a dir,
el que pot passar i els mecanismes farmacocinétics o
farmacodinamics pels quals passa; donen la recoma-
nacio, allo que s'hauria de fer segons els autors que
recullen les recomanacions o les contraindicacions
que aporten les fitxes técniques o les alertes de les
agencies reguladores. Després de la descripcidé i de
la recomanacid, segueixen unes observacions per
aquells casos en gué els autors han cregut que po-
den aportar una ajuda al professional. Al final de les
monografies hi ha la bibliografia, perqué el lector pu-
gui ampliar la informacié en cas que ho cregui oportu.

El fet que els autors siguin farmacéutics especia-
listes en Farmacia Hospitalaria i que actualment des-
envolupin la feina en hospitals o en atencié primaria,
fa que la informacié aporti una visié practica des del
punt de vista professional.

Es tracta de les 1.025 interaccions que, com diu el
llibre, s’han de coneixer. Sén les que en cas de pro-
duir-se podrien ser nocives al pacient tant per man-
ca d’eficacia com per toxicitat. Aixd no vol dir que
s’hagin de produir siné que es poden produir. Hi ha
una variabilitat en la resposta farmacoldgica que es
pot deure a les caracteristiques morfologiques o pa-

tologiques dels pacients o a polimorfismes genétics,
entre altres.

El coneixement de les interaccions farmacoldgi-
gues ajuda a prevenir riscos que en molts casos soén
evitables. Per tant, tenir una font d’informacié a ma
amb tot aquest coneixement, pot ser fonamental per
evitar riscos innecessaris.

El llibre es pot obtenir a les llibreries especialitzades
i a la pagina web de I'editorial: http://jimsmedica.com

Esperem que us sigui util en la vostra tasca pro-
fessional.
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