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Editorial

Tomas Casasin i Edo

Els mitjans de comunicacio s'han fixat de nou en el col-lectiu farmaceu-
tic assenyalant aspectes relacionats amb el negoci de comprar i vendre
medicaments pero també amb el valor afegit que suposa la dispensacio
del medicament sota la responsabilitat d'un professional de la salut com
és el farmacéutic.

El negoci i, per tant, el finangcament de la facturacié de la medicacio
dispensada és fonamental per poder subsistir i desenvolupar estrategies
professionals que la societat necessita i requereix.

En les darreres setmanes, des de Madrid ens deien que el pagament
dels endarreriments a les oficines de farmacia era imminent gracies als es-
forcos de I'Estat. Pero en realitat resulta que aquests avancaments no sén
més que crédits a la Generalitat de Catalunya que haurem de pagar tots
plegats amb els interessos dels diners que ja hem avancat.

D’una altra banda, una farmacia de Granollers ha aconseguit una de les
beques que concedeix el COFB amb una aposta per una manera diferent
de fer i de viure la farmacia mentre pateix com tothom el problema del no
pagament alhora per part del CatSalut, pero continua amb el seu objectiu
principal de fer el seguiment farmacoterapéutic de més de 150 pacients a
la seva oficina de farmacia.

En el mateix sentit, el Consell de Col-legis de Farmaceutics de Catalun-
ya va fer una jornada a la seu de I'Académia de Ciéncies Médiques i de la
Salut que, basicament, apostava per un nou sistema retributiu del sector
de la farmacia comunitaria. No n’hi ha prou de dispensar siné que s'ha de
fer el seguiment farmacoterapéutic del pacient, vigilar I'adheréncia, alertar
el metge de familia responsable de possibles duplicitats o interaccions o
suggeriments de canvi de tractament més optim... i altres actuacions com
participar en el cribratge del cancer de colon, en l'intercanvi de xeringues,
fer la prova VIH, fer espirometries, prendre la tensié arterial i comunicar
amb I'equip de primaria i moltes d'altres accions que de ben segur se'ns
acudiran perguée estem molt a prop del pacient i de les seves necessitats.

Un cop més, veig molt important el plantejament seriés de canvi del
sistema retributiu de la farmacia comunitaria i de manera preferent per
aquells professionals formats i acreditats per poder fer aquestes tasques
farmacéutiques dotades de valor afegit pel pacient i pel sistema sanitari
public pel qui treballem.
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Actualitzacio del tractament
terapéutic de la migranya

C. Ibaiez, farmaceutica, Direccié de Farmacia, Regié Sanitaria Barcelona.
A. Coma, farmaceutica, Direccio de Farmacia, Regié Sanitaria Barcelona.

C. Alerany, farmaceutica, Servei de Farmacia, Hospital Universitari Vall d'Hebron.

La migranya és una sindrome neurovascular caracterit-
zada per crisis recurrents de cefalea d'intensitat, frequén-
cia i durada molt variables. Acostuma a ser unilateral, s'ha
associat a fotofobia i fonofobia, a nausees i/o vomits, i em-
pitjora de forma important amb moviments cefalics 0 amb
esforcos. A més, en alguns pacients presenta simptomes
neurologics focals.

Actualment es considera una
malaltia cronica potencialment
incapacitant. L'Organitzacio
Mundial de la Salut (OMS) la
situa entre les entitats més ge-
neradores de discapacitat i de
despesa publica i privada en dife-
rents poblacions. En un informe
de 'OMS del 2004, la migranya
se situava en el lloc 19 de les 20 malalties que causen més
anys de vida perduts per discapacitat (lloc 12 en el cas de
les dones)'. L'actualitzacié d'aquest informe, de I'any 2010,
mostra un increment de la prevalenca i I'estimacioé és que
el 3% de la discapacitat global de la poblacié mundial seria
provocada per la migranya?®.

Un estudi del 2008 que analitzava |'impacte de la malal-
tia en adolescents i joves espanyols en edats d'entre 15 i
24 anys, va identificar que en el 9% dels casos els anys de
vida ajustats per incapacitat es devien a la migranya®.
CLASSIFICACIO DE LES CEFALEES

Lany 2004, la International Headache Society (IHS) va
publicar la classificacié internacional de les cefalees d'acord
amb I'origen i amb uns criteris diagnostics i les va agrupar
en tres grans grups®87:

- cefalees primaries: migranyes, cefalea tensional, cefa-
lees trigeminoautonomiques i altres cefalees primaries.
- cefalees secundaries: provocades per una lesié estruc-

tural, traumatica o vascular del sistema nerviés central,

En un informe de ’OMS

del 2004, la migranya se
situava en el lloc 19 de

les 20 malalties que causen
més anys de vida perduts
per discapacitat (lloc 12

en el cas de les dones) ”

per un trastorn toxic, metabodlic, infeccids o psiquiatric

0 per abus de medicacié (ergotamina, triptans, analge-

sics, opiacis i altres).

- neuralgies cranials, dolor facial primarii central i altres cefalees.

Les cefalees més freqlents sén la migranya amb aura
i sense, la migranya cronica i la cefalea de tipus tensional.
DIAGNOSTIC

Lorigen de la migranya no
esta clar i es postulen diferents
explicacions: la teoria de trastorn
vascular (una vasoconstriccio se-
guida de vasodilatacio intracere-
bral), la teoria neurogénica (una
despolaritzacié cortical progres-
siva) i la teoria inflamatoria-neu-
rogenica (l'activacié de terminals
nervioses trigemines de les meninges i dels vasos extra-
cranials que provoquen vasodilatacié, dolor i alliberacié de
mediadors inflamatoris)®.

El diagnostic de la migranya és clinic i basat en
I'anamnesi. Un episodi de migranya pot tenir fins a quatre
etapes diferenciades:

- Signes i simptomes premonitoris: de tipus inespecific i
abans d'una crisi (irritabilitat, hipoactivitat, cansament,
depressid, gana compulsiva, set, badalls freqlents o
lentitud), que es poden avancar unes gquantes hores o
fins i tot un dia a I'aparicié de la crisi migranyosa.

Aura: conjunt especific de simptomes neurologics (so-

vint visuals) que s'avancen a l'aparicié del dolor o de
forma menys infreqlient, un cop la fase de dolor ha co-
mengcat. S'estima que només un 20-25% dels pacients

experimenten simptomes d’aura.

Fase de dolor (cefalea): les caracteristiques del dolor va-
rien entre crisis i poden anar acompanyades, o no, de

sensibilitat a la llum i el so, nausees i/o vomits.

J/ s |
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- Resolucié: el dolor va disminuint perd la sensacio resi-
dual és d'esgotament més o menys generalitzat.
1. Migranya sense aura
Es un trastorn recurrent idiopatic que es manifesta
en forma de crisis d'una durada de 4-72 hores. La taula 1
recull els criteris diagnostics de migranya d'acord amb la
IHS-2004%67. A més de cefalea, poden aparéixer simpto-
mes gastrointestinals, vegetatius i alteracions de I'equilibri
hidric. En un 70% dels casos la cefalea és unilateral si bé
és més freqlient que en els nens sigui bilateral.

Taula 1. Criteris diagnostics de la migranya

sense aura (IHS- 2004)*57-

A.Un minim de cinc atacs que compleixin els criteris B, C i D.
B.Els atacs de cefalea duren entre 4i72 hores (quan no han estat tractats
o el tractament no ha tingut éxit)
C.La cefalea té, com a minim, dues de les caracteristiques segiients:
1. Localitzacid unilateral
2. Pulsativitat
3. Intensitat del dolor moderada o greu
4. S'agreuja amb I'activitat fisica rutinaria (per ex. caminar o pujar escales) o
condiciona que s’eviti fer aquesta activitat
D.Durant el dolor s’associa, com a minim, un dels segiients simptomes:
1. Nausees, vomits 0 ambdds.
2. Fotofobia i fonofobia
E.El dolor no s’atribueix a una altra malaltia.

Linici de la migranya s'acostuma a produir abans dels
40 anys, entre els 20 i 30 si bé també pot apareixer a la
infantesa. El dolor abdominal periodic, els vomits ciclics i el
vertigen paroxistic durant la infantesa poden ser precursors
de la migranya de I'adult. En general, la freqliéncia d’atacs
sol disminuir amb I'edat, i en tres de cada quatre dones
millora després de la menopausa.

Les crisis de migranya sense aura es poden desencadenar
per diferents factors, perd principalment sén degudes a l'estrés.
2. Migranya amb aura

També és un trastorn recurrent idiopatic, perd aquest
va acompanyat de simptomes neurologics originats al cor
tex o al tronc cerebral que es desenvolupen gradualment
durant 5-20 minuts i que acostumen a durar menys de 60.
Habitualment, la cefalea, les nausees i la hipersensibilitat
a estimuls ambientals (fonofobia, fotofobia i osmofobia),
apareixen després dels simptomes neuroldgics de |'aura
(immediatament o després d'un interval de temps que
acostuma a ser inferior a 60 minuts), perd també poden co-
mencar abans o de forma concomitant amb |'aura. La taula
2 descriu els criteris diagnostics segons I'lHS-2004567,

3. Migranya cronica

Es una de les possibles complicacions de la migranya,

J/ ¢ |

caracteritzada per episodis de cefalea de 15 0 més dies
al mes, durant més de tres mesos, en abséncia d'abus
de medicaments. A més, un minim de vuit dies al mes,
la cefalea ha de tenir criteris de migranya sense aura. La
cronicitat es desenvolupa quan la migranya perd el caracter
episodic. En el tractament d'aquests pacients pot ser (til
I'Us de farmacs preventius, perd cal precaucié per evitar la
transformacioé a cefalea per abus o cefalea cronica diaria,
gue es deu a I'abus dels tractaments simptomatics®79.10,
4. Cefalea per abis de medicaments

L'abus de medicaments també pot produir un tipus de ce-
falea de llarga durada recollida als criteris de la IHS-2004, mo-
tiu pel qual cal descartar aquesta possibilitat. En el diagnostic
clinic de les cefalees és molt important identificar els casos
d'abus a medicaments ja que els pacients no responen al
tractament preventiu mentre abusen de la medicacié aguda.
L'ansietat, els desordres obsessivo-compulsius, el sobrepés,
els trastorns de I'anim i del son o el consum excessiu de ta-
bac sovint van associats a la cefalea per abus o cefalea croni-
cadiaria. La presentacio clinica és diferent a la de la migranya,
amb dolors difusos, no pulsatius i sovint es dona en pacients
gue prenen diferents analgésics associats®6%0,

Aquestes cefalees poden ser degudes al consum
d'ergotamina, triptans o opioides =10 dies/mes durant
>3 mesos (per separat o en combinacié) o al consum
d'analgeésics =15 dies/mes durant >3 mesos*.

Per altra banda, la presa d'analgésics per combatre al-
tres situacions de dolor (per exemple, lumbalgies) en pa-
cients amb migranya pot donar lloc a cefalees per abus
de medicaments. Cal preguntar de forma especifica per

Taula 2. Criteris diagnostics de la migranya

amb aura (IHS- 2004)557-

A.Minim dos atacs que compleixin els criteris B, C i D.
B.L'aura consisteix en, com a minim, uns dels segiients:

1. Simptomes visuals completament reversibles amb caracteristiques posi-
tives (llums, taques o linies pampalluguejants), caracteristiques negatives
(pérdua de visio) o ambdues.

2. Simptomes sensitius completament reversibles amb caracteristiques
positives (formigueig, punxades), caracteristiques negatives (entumiment,
adormiment) o ambdues.

3. Trastorn disfasic de la parla completament reversible.

4. S'agreuja amb I'activitat fisica rutinaria (per ex. caminar o pujar escales) o
condiciona que s'eviti fer aquesta activitat.

C.Com a minim, dos dels segiients:

1. Simptomes visuals homonims, simptomes sensitius unilaterals 0 ambdos

2. Com a minim un dels simptomes de I'aura es desenvolupa gradualment
durant =5 minuts i/o diferents simptomes d'aura es van succeint durant =5
minuts.

3. Cada simptoma dura =5 minuts i <60 minuts.

D.Cefalea que compleixi els criteris B, C i D de migranya sense aura, i que comen-
ci durant I'aura o durant els 60 minuts que segueix a la finalitzacio.

E.Els simptomes no s’atribueixen a cap altra malaltia.
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aquesta possible situacié als pacients en els quals se sos-
pita una cefalea cronica diaria™.

De forma general, davant de la consulta per una cefalea,
I'anamnesi ha d'incloure els apartats seglents™:

- Edat: permet orientar la
classificacio inicial de les
cefalees. En pacient jove
orienta cap a cefalea pri-
maria mentre que en el
pacient de >60 anys sol
ser de tipus secundari.
L'excepci6 és el cas de tu-
mors, que es pot presentar
a qualsevol edat.

- Antecedents personals i familiars.

- Habits toxics (tabac, alcohol, drogues) i de consum
de farmacs.

- Perfil temporal de la cefalea: a quina edat va comencar
i com ha evolucionat, freqléncia i periodicitat de les
crisis, durada dels episodis (continus o puntuals). En la
migranya amb aura cal determinar el temps que passa
entre I'aura i I'aparicio del dolor.

- Descripcio del dolor: instauracié (aguda/insidiosa, rela-
cionada amb esforgos), localitzaciod i si hi ha canvis entre
episodis, tipus de dolor (pulsatiu, opressiu, lancinant),
intensitat i variacio del dolor.

- Simptomes concomitants (nausees, vomits, fotofdbia,
febre, sudoracid, rinorrea, alteracions neuroldgiques,
ansietat, asténia, etc.).

- Preséncia de simptomes premonitoris.

- Factors precipitants i/o d'alleujament (esforg, menstruacio,
canvis de llum, condicions ambientals, estar en dejy, etc.).
L'exploracio fisica neurologica compren l'avaluacié de

la preséncia de signes meningis, fons d'ull, campimetria,
coordinacio, forca i sensibilitat, etc. En alguns casos pot
estar indicat fer analitica, puncié lumbar, electroencefa-
lograma o proves d'imatge per descartar cefalees secun-
daries i altres patologies™.

L'escala VARS (Visual Aura Rating Scale) serveix per quan-
tificar I'aura visual en el diagnostic de la migranya amb aura'.
L'escala MS-Q (Migraine Screen Questionnaire), traduida al
castella i validada per al nostre entorn, pot ser Util en I'atencid

“ En el diagnostic clinic de
les cefalees és molt important
identificar els casos d’abus
a medicaments ja que els
pacients no responen al
tractament preventiu mentre
abusen de la medicacio aguda

primaria per detectar els pacients amb migranya' .
EPIDEMIOLOGIA DE LA MIGRANYA

La incidéncia estimada de migranya és de 370/100.000
persones/any segons un estudi danes, amb una incidencia
de dues a tres vegades superior
en dones™. D'acord amb els cri-
teris IHS-2004 es calcula que la
prevalenca de migranya seria
d'un 4-9,5% en homes i d'un
11,2-25% en dones™®", si bé pot
estar infraestimada ja que hi sol
haver una consulta médica baixa.
Un estudi espanyol recent va
identificar una prevalenca anual
del 12,6%, l'any 2006, amb un 8,4% de migranyes amb
aura i sense, i un 4,2% de migranyes probables’®.

Abans de la pubertat, la incidencia i la prevalenca és
superior en nens, amb una edat d'inici inferior a la de les
nenes. Pero a partir de I'adolescéncia, la incidéncia i la pre-
valenca augmenten en les noies, principalment per causes
hormonals, perd també per altres factors no esclarits si bé
la tendéncia és a la remissié o a la curacié. Cal descartar
també cefalea tensional que pot ser gairebé tan freqlent
com la migranya en la infantesa'®%.

El 80% de les persones amb migranya pateixen el pri-
mer episodi abans dels 30 anys, i el maxim de prevalenca
sol estar cap als 40 anys, i després tendeix a disminuir. En
les dones, els episodis de migranya augmenten al voltant
de la menarquia, durant la menstruacio i en el primer mes
postpart, mentre que disminueixen durant I'embaras i des-
prés de la menopausa'2'222324_ |'gtnia també sembla influir
en la prevalenca de la migranya: és més freqgiient en cauca-
sics que en afroamericans i en asiatics?' 2.

En un 60-70% dels pacients s'identifiqguen antecedents
familiars. També s’han identificat una série de factors des-
encadenants que influeixen:

- Hormonals: especialment la caiguda dels estrogens du-
rant el cicle menstrual.

- Psicologics i estrés: especialment en acabar I'estres i
després d'una gran activitat fisica.

- Son: excés i déficit de son (migranya del cap de setmana).

- Ambientals: canvis de pressié atmosferica, olors inten-

)/ 7 |
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ses, llums brillants, altura, canvis bruscos de temperatura.

- Farmacs: vasodilatadors, anticonceptius orals?.

- Alimentaris: tradicionalment s’han associat determinats
aliments i begudes (vi negre, rics en tiramina com for
matges, xocolata o glutamat, begudes amb cafeina i
alcoholiques) a les crisis, si bé I'evidéncia actual indica
gue aguesta relacié esta sobreestimada. L'efecte dejuni
o saltarse apats t¢ més influéncia a I'hora de desen-
cadenar crisis de migranya, amb aura o sense. El me-
canisme €s poc conegut, perd es postula que estaria
relacionat amb |'activacié de terminals perivasculars del
trigemin?627. Hi ha estudis que indiquen que les crisis
migranyoses es poden exacerbar durant el periode del
ramada en aquells pacients que el practiquen?®.

En cas d'identificar factors precipitants concrets en
un pacient amb migranya, més que donar una llista llarga
d'aliments prohibits, és clau intentar mantenir una regulari-
tat en els habits, especialment de son i d'apats.
TRACTAMENT

El tractament de la migranya es fonamenta en tres pi-
lars basics?2230:

1. Identificar i suprimir o modificar els factors
desencadenants

- Una vida sana, descans i son regular, exercici fisic mo-
derat i dieta equilibrada ajuden a reduir les crisis.

- Evitar farmacs vasodilatadors i utilitzar anticonceptius a
base de progesterona o un altre anticonceptiu no hor

monal en les dones3'32,

2. Prescriure un tractament simptomatic adequat

per fer disminuir la intensitat i escurcar la durada

de les crisis.

Les crisis de migranya s'han de tractar sempre.
Lobjectiu és fer desapareixer o alleujar el dolor i els
simptomes discapacitants relacionats, en un maxim de
dues hores després d’administrat el medicament.
Coneixer i reconeixer les caracteristiques de les etapes
de la crisi és molt Util perqué el pacient identifiqui un
atac agut i d'aquesta manera pugui iniciar el tractament
al més aviat possible.

D’acord amb la intensitat de les crisis i les caracteris-
tiques del pacient, el tractament farmacolodgic ha de
comencar de forma estratificada, a dosis plenes i de
forma precoc. Cada episodi de migranya pot requerir
un abordatge terapéutic diferent. Si el primer farmac no
funciona, I'administracié es pot repetir unes hores més
tard o bé canviar a un altre farmac.

Les opcions disponibles sén farmacs no especifics
(analgesics i AINE), farmacs especifics (triptans) i/o
coadjuvants (antiemetics i/o procinetics).

Els opioides (codeina, tramadol, etc.) en monoterapia o
associats no sén més efectius que AINE i s"han relacio-
nat amb una incidencia elevada d’efectes adversos i risc
de cefalea cronica per abus, raons per les quals no sén

recomanables3033,

Taula 3. Farmacs per al tractament de les crisis de migranya (adaptat d'IHS- 2004)"°

ANALGESICS

Ibuprofen 600-1200 mg OR
Naproxeén 500-1000 mg OR o rectal
Diclofenac 50-100 mg OR o rectal
Acid acetilsalicilic 500-1000 mg OR
Paracetamol 1000mg OR

TRIPTANS (agonistes 5HT1B/1D)

Via administracié  Dosi Biodisponibilitat Semivida
Sumatriptan ORAL 50-100 mg (D max: 300mg/dia) 14% 2h
NASAL 10 (adolescents)-20 mg (Dmax 40mg)  16%
SUBCUTANIA 6 mg (Dmax 12 mg SC) 96%
Naratriptan ORAL 2,5mg (D max 5mg) 63% homes/74% dones 5-8h
Zolmitriptan ORAL 2,5-5 mg (D max 10 mg) 40% 2,3-3h
NASAL 5mg 41%
Rizatriptan ORAL 10 mg (D max 20 mg) 45% 2-3h
Almotriptan ORAL 12,5 mg (D max 25 mg) 70% 3-4h
Eletriptan ORAL 40-80 mg (D max 80 mg) 50% 3,8h
Frovatriptan ORAL 2,5mg (D max 7,5 mg) 20% homes/30% dones ~26h

Pauta i dosi diaria

Cada 4 hores, maxim 2400mg
Cada 12 hores, maxim 1000mg
Cada 6-8hores, maxim 150mg
Cada 4-6hores, maxim 5000mg
Cada 6-8hores, maxim 6000mg
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- Com a mesures generals es recomana repos, aillament
sensorial (Ilum i so), begudes ensucrades i amb cafeina
si la tolerancia digestiva ho permet, o aplicacié de com-
preses fredes al cap.

3. Prevencio de les crisis recurrents en funcio de la
freqiiéncia, intensitat i incapacitat que produeixin

- En situacions concretes es recomana valorar iniciar un
tractament preventiu®8’. L'objectiu és evitar la cronifi-
cacio de la migranya i I'estat migranyds i evitar un abus
de farmacs que pot provocar una cefalea cronica diaria.
S'estima que només un
terc dels pacients amb
migranya poden requerir
aquesta via.

- El
s'administra de

tractament preventiu
forma
general en monoterapia

i durant un minim de sis

mesos. Per arribar a la

conclusié que un farmac
no funciona, s'ha d'haver
administrat un minim de dos mesos.

En el seguiment dels pacients amb migranya és ne-
cessari avaluar la intensitat i la discapacitat que les crisis
representen per a aquests pacients. Les escales més utilit-
zades son la HIT-6 (Headache Impact Test), per mesurar els
efectes de la cefalea i la incapacitat que produeix, i I'escala
MIDAS (Migraine Disability Assessment Scale) d'avaluacio
de l'impacte™.

Qualsevol canvi en la freqliéncia dels episodis obliga a
revisar el diagnostic, les pautes terapéutiques i descartar la
possible evolucié a cefalea cronica diaria.

FARMACS PER AL TRACTAMENT
DE LA MIGRANYA (TAULA 3)
Analgésics simples i antiinflamatoris no esteroidals

Son eficacos en les crisis lleus i moderades, i en la in-
fancia i I'adolescencia. S’han d'utilitzar a dosis plenes i es
recomana evitar les associacions d'analgésics amb barbitu-
rics, codeina i/o cafeina, pel risc de produir cefalea cronica
diaria. No es recomana tractar els pacients més de 14 dies/
mes o0 més de 9 dies/mes si és en combinacié amb altres

farmacs antimigranyosos”1029.33,

“ En cas d’identificar factors
precipitants concrets en un
pacient amb migranya, més

que donar una llista llarga
d’aliments prohibits, és clau
intentar mantenir una
regularitat en els habits,
especialment de son i d’apats

Els AINE no sén eficagcos contra nausees o vomits mo-
tiu pel qual pot ser necessari associarhi un antiemeétic: me-
toclopramida 10mg oral o domperidona 10-30 mg oral’™®. Si
bé I'Us puntual d'ambddés farmacs es considera segur, cal
tenir en compte les recomanacions de IAgencia Espanyola
del Medicament en relacié amb I'Us segur d'aquests dos
farmacs pel que fa a dosis i durades de tractaments3435,

La taula 3 conté els AINE amb eficacia demostrada en
el tractament de la migranya, la posologia i la dosi maxi-
ma diaria, i la de paracetamol. No es recomana utilitzar els
AINE en pacients amb Ulcera
péptica, historia de sagnat gas-
trointestinal o asma induida per
acid acetilsalicilic®.

Els pacients amb falta de res-
posta i/o intolerancia a AINE han
de ser tractats amb triptans?30-33,
Agonistes Sht1b/1d (triptans)

Son d'eleccié en casos de cri-
sis moderades-greus i |'eficacia
depen del fet que el farmac
s'administri al més aviat possible, quan el dolor és encara
incipient o lleu. En la migranya amb aura, els triptans sén
més efectius si s'administren en la fase d'aparicié del dolor,
guan aquest és lleu, no en la fase prévia d'aura®. El tracta-
ment precog també aconsegueix millors resultats en taxes
lliures de dolor durant 24 hores®. El principal desavantatge
és el cost elevat amb relacio a I'alternativa dels analgésics.

Els triptans sén agonistes dels receptors de serotonina
5HT1B (postsinaptics, de les parets leptomeningees) i BHT1D
(presinaptics, del nervi trigemin) i tenen accié vasoconstricto-
ra i antiinflamatoria respectivament. Per aquest motiu també
esta contraindicat administrarlos juntament amb preparats
ergotics a pacients amb cardiopatia isquémica cerebrovas-
cular o coronaria i en hipertensié arterial no controlada. Es
consideren tractaments més especifics, pero fins a un terg
dels pacients no respon al tractament oral amb triptans®.

Els triptans també alleugen els simptomes de fotofobia i
fonofdbia, nausees i vomits, tot i que de vegades pot ser ne-
cessari associar un antiemetic (metoclopramida 10mg oral o
domperidona 10-30 mg oral) també tenint en compte les reco-
manacions d'Us de IAgencia Espanyola del Medicament3435,
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No hi ha estudis directes que comparin I'eficacia dels
triptans entre si. Les metanalisis d'estudis en adults amb
tractament oral indicarien que tot i haverhi lleugeres di-
feréncies tots els triptans orals sén similars en termes
d'eficacia (mesurada com I'alleujament de la cefalea en les
dues hores posteriors a |'administracié de farmac) i de se-
guretat. Cal remarcar que la mesura d'eficacia depen de la
informacid facilitada pel pacient, i que la resposta a placebo
observada en els assajos clinics pot arribar a més del 50%
dels casos com s'ha demostrat Ultimament . Sumatriptan va
ser el primer triptan comercialitzat i, per tant, és del que més
evidencia tenim. D'acord amb aquests dades, els autors de
les metanalisis i les guies de tractament conclouen que la
resposta individual dels pacients a un triptan especific no es
pot predir i que cal individualitzar el tractament®033:37,

La consigna d’administrar
el triptan al més aviat

possible podria donar lloc
a abus en alguns pacients

22

La taula 3 indica les caracteristiques dels triptans.
L'administracié subcutania presenta la millor biodisponi-
bilitat de farmac, no obstant aixd estudis clinics indiquen
gue si s'utilitza la dosi apropiada, el fet de tenir millor bio-
disponibilitat no és tan rellevant®. 'administracié nasal i
subcutania presenta un inici d'accié més rapid (10-15 mi-
nuts), mentre que I'administracié oral triga al voltant dels
30 min-1 hora, o entre 1 i 3 hores en el cas de naratriptan i
frovatriptan, els quals poden ser Utils en migranyes de més
llarga durada per reduir el risc de recurrencia3®.

'administracié oral no és adequada si els vomits ja han
comencat i en aguests casos seria més adequat utilitzar
una forma parenteral. En els pacients que tenen nausees
o vomiten cap al final de la crisi, pot ser Util associar anti-
emeétics o utilitzar formulacions nasals del triptan. Les for
mulacions d’alliberacié oral rapida no tenen un inici d'accié
meés rapid ja que no s'absorbeixen per la mucosa bucal,
perd I'avantatge és que poden dissoldre’s amb la saliva i no
necessiten beure un got d'aigua?.

Rizatriptan i sumatriptan sén els que més rapidament
es metabolitzen. Levidéncia disponible fa concloure que
els triptans amb una semivida més llarga i més afinitat pel
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receptor BHT1B tenen taxes de recurréncia menors (17 %
per frovatriptan, 24% eletriptan, 25% naratriptan)38:3940,

En cas de recurrencia (definida com |'empitjorament
significatiu de la cefalea en les 24 hores posteriors a
I'administracio del farmac en pacients que ja havien acon-
seguit una reduccié del dolor), la dosi es pot repetir a partir
de les dues hores de la primera administracié (quatre hores
en el cas de frovatriptan i naratriptan), vigilant de no sobre-
passar la dosi maxima diaria recomanada que és diferent
per a cada via d’administracié i farmac.

Si el tractament de I'episodi és parcialment efectiu es
recomana afegir un AINE, perd si no hi ha resposta a la pri-
mera dosi del triptan, no se n'ha de repetir I'administracié
en aquell episodi®®.

També cal tenir en compte, que el tractament oral amb
triptans pot ser ineficac en fins a un terg dels pacients3327,
Un triptan es considera que no és efectiu si no hi ha res-
posta valorable (disminucié de la intensitat del dolor de
tres o dos a intensitat un o zero) en dos atacs consecutius
d’'un total de tres. Cal esperar 24 hores abans d’administrar
un altre triptan per evitar un efecte vasoconstrictor addi-
tiu. També s'hi pot associar un AINE oral des de l'inici dels
atacs o provar altres vies d'administracioé del triptan’3.

La consigna d'administrar el triptan al més aviat pos-
sible podria donar lloc a abus en alguns pacients*'#2. Per
evitar |'aparicio de cefalea per abus de triptans, no es reco-
mana tractar els pacients més de nou dies/mes®.

Els triptans es consideren un tractament segur i amb
poques diferencies. Els efectes adversos tipics sén pares-
tésies, ruboritzacio, sensacié de calor, marejos, pesade-
sa, rigidesa de coll (1-7% de pacients) i opressié cardiaca
d'origen no cardiac (4% pacients) que sol ser de caracter
transitori i lleu, sino cal consultar el metge de forma urgent.
A partir d'una alerta de I'FDA d'uns pocs casos declarats,
també hi ha hagut certa controvérsia pel que fa a la possi-
ble aparicié de sindrome serotoninéergica per la combinacié
de triptans i antidepressius inhibidors de la recaptacié de
serotonina®. Una revisioé posterior arriba a la conclusié que
el risc és baix si bé les recomanacions sén informar els pa-
cients dels signes i simptomes de |'efecte advers perque
consultin els professionals sanitaris davant d'una sospita,
i cal tenir precaucié especialment en els inicis del tracta-
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ments o la modificacié de dosis®3444®,
Les principals interaccions farmacocinétiques i farma-
codinamigues es produeixen amb?*e:
- Ergotics: no s'han d'utilitzar conjuntament, el triptan s'ha
d'administrar 24 hores després de |'ergdtic per dismi-
nuir el risc de reaccions vasoespastiques i I'ergotic s'ha
d'administrar com a minim 6 hores després del triptan.
- Els IMAQO poden augmentar la biodisponibilitat dels trip-
tans que es metabolitzen per la via de la MAO (rizatrip-
tan, sumatriptan, zolmitriptan). Hi ha risc de sindrome
serotoninergica rad per la qual cal esperar un minim de
dues setmanes després de suspendre I'lMAO abans
d'administrar el triptan.
- Blocadors beta: el propranol augmenta la biodisponibi-
litat de rizatriptan i eletriptan motiu pel qual la dosi del
triptan s’hauria de reduir a la meitat.
- Inhibidors del CYP3A4 (macrolids, azols, etc): poden fer
augmentar significativament les concentracions plas-
matigues d'eletriptan, per aixd0 es recomana separar
I'administracié d’ambdds farmacs un minim de 72 hores.
- Inhibidors del CYP1A2 (ciprofloxacina, fluvoxaminay:
poden augmentar significativament les concentracions
plasmatiques de zolmitriptan, rad per la qual es recoma-
na reduir les dosis del triptan o separar I'administracié
d’ambdoés farmacs un minim de 72 hores.
- Hipéric (herba de Sant Joan): utilitzat com a antidepressiu,
I'hipéric pot incrementar els nivells de serotonina per aixo
no se n'aconsella I'administracié conjunta amb triptans*s47.
Ergotaminics

Es tracta de farmacs especifics antimigranyosos perd
no selectius, tenen afinitat per diferents receptors (de se-
rotonina, adrenergics i dopaminérgics). Lergotamina i la di-
hidroergotamina estan en desus per la capacitat de produir
efectes cardiovasculars adversos i de generar cefalea croni-
ca diaria. Des del 2000, el consens europeu de neurologia
no recomana |'ds “de novo” d'ergotamina que quedaria re-
legada a un Us esporadic dels pacients en els quals encara
és eficag, preferentment per via intranasal (no disponible a
Espanya)®®. Lergotamina té les mateixes contraindicacions
gue els triptans i no es poden utilitzar conjuntament.

Una revisié recent del perfil benefici-risc de la hidroergo-
toxina va arribar a la conclusié que aquest no era correcte

ja que I'eficacia és poc consistent i I'Us prolongat produeix
habituacio i cefalea de rebot, amb risc coronari, vascular
periferic i d'llceres rectals, fibrosi i ergotisme. Per aquest
motiu, IAgencia Europea del Medicament i IAgencia Es-
panyola del Medicament, a finals de 2013, van recomanar
no utilitzar aguest ergotic en la indicacié de profilaxi de la
migranya i en altres indicacions vasculars®.
TRACTAMENT PREVENTIU DE LA MIGRANYA
La majoria dels pacients requereixen només tractament
simptomatic amb AINE i/o triptans, pero I'estimacio és que
un terc podria requerir a més a meés, tractament preventiu.
L'objectiu d'aquest és reduir la freqliencia i la intensitat de
les crisis i, per tant, que el pacient respongui més facilment
al tractament simptomatic. Les indicacions de tractament
preventiu sén10;
- Crisis 0 bé intenses o bé prolongades amb recurrencia
del dolor
- Freqgliencia mensual de crisis superior a 3-4
- Pacientsamb contraindicacio per al tractament simptomatic
- Efectes adversos del tractament simptomatic
- Episodi de migranya atipics (migranya hemiplégica)
- Quan es produeix risc d'abus de farmacs o aquest ja
existeix
- Quan el control de les crisis no és bo tot i que el tracta-
ment és |'adequat.
Quan hi
simptomatics, I'evidéncia disponible indica que cal suspen-

ha migranya i abus de medicaments
dre tot el tractament i iniciar terapia preventiva.

El primer esglad serien el blocadors beta (propranolol
40-60 mg/dia i nadolol 40-80 mg/dia), especialment si de
forma concomitant hi ha hipertensié o embaras. També es
pot utilitzar el topiramat (50-100mg/dia), especialment si
coexisteix epilepsia, i sempre després valorar el benefici-
risc. Si hi ha contraindicacié a aquests dos factors, la flu-
narizina (5-10mg/dia) podria estar indicada™. El tractament
preventiu s'hauria de mantenir un minim de tres mesos per
avaluarne I'eficacia, i s'hauria de mantenir fins a sis mesos.
Entre els 6 i els 12 mesos s’hauria de valorar la retirada de
forma individualitzada.

La toxina botulinica ha demostrat eficacia discreta en la
profilaxi de la migranya cronica de =15 dies/mes durant >3

mesos, en pacients sense resposta a tractaments preven-
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tius previs, i que no presenten cefalea per abus a medica-
ments. En canvi no ha demostrat ser superior a placebo si
la durada de les migranyes és <15 dies/mes®. La toxina és
administrada per neurdlegs experts, per via intramuscular i
a nivell hospitalari, dividint les dosis en set zones musculars
especifiques de cap i coll, al costat dret i I'esquerre, i sense
sobrepassar les dosis maximes definides per cada localitza-
cié. En total, s'administren 155-195 unitats de toxina, reparti-
des en 31-39 punts. El calendari de repeticié del tractament
és cada 12 setmanes. Cal valorar i discutir amb el pacient
els beneficis i els riscos de la toxina botulinica, ja que s’han
descrit casos de debilitat muscular i disfagia (especialment
amb I'administracié cervical), per disseminacié de la toxina®'.

El NICE ha publicat una guia d’Us de toxina botulinica
en la profilaxi de la migranya cronica de més de 15 dies/
mes, sense presencia d'abus a medicaments, quan han
fallat tres 0 més tractaments preventius. Leficacia del trac-
tament es valora després de la segona dosi, i cal suspen-
dre I'administracié si no s'observa una millora superior al
30% en la reduccio del nombre de dies amb migranya o si
aquesta es transforma en migranya episodica®.

Un estudi recent va identificar que I'adheréncia dels
pacients amb migranya al tractament preventiu durant un
any superava escassament el 56%. Els pacients que si que
eren adherents declaraven menys discapacitat relacionada
amb la migranya®®.

Per altra banda, el Grup d'estudi de les cefalees de la
Societat Espanyola de Neurologia (SEN) ha fet un comu-
nicat obert recent en el qual afirma que I'evidéncia dispo-
nible no demostra de forma consistent que |'eficacia de
I'homeopatia sigui superior a la de placebo®.
POBLACIONS ESPECIALS

- Pediatria: |'efecte placebo del tractament és més ele-

vat que en la poblacié adulta, entre un 38 i un 53%

en disminucié del dolor i, per tant, pot interferir en

I'avaluacié de la resposta al medicament avaluat. La

majoria d’'episodis es resolen anant a dormir i amb

I'administracié precog d'ibuproféen o paracetamol, que

son els tractaments d'eleccid per al tractament agut

en més grans de 6 anys. En edats superiors a 12 anys,

I'administracié nasal de sumatriptan és eficac en mi-

granya aguda refractaria i és |'Unic triptan amb aquesta
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indicacio reconeguda. No hi ha dades sobre I'efecte de
cap triptan en les taxes de recurréncies. El tractament
preventiu s'ha d'utilitzar com menys possible, perd si
es considera necessari, estarien indicats propranolol i
flunarizina?®®%6, Altres mesures no farmacologiques de
maneig de l'estres i terapia cognitivo-conductual han
mostrat ser Utils per disminuir la freqlencia i la intensi-
tat de les crisis en aquest poblaci¢®:57,

- Embaras: en un 60-70% dels casos, la migranya millo-
ra de forma espontania durant I'embaras si bé algunes
dones igualment poden necessitar tractament d'un epi-
sodi agut. El primer esglad de tractament han de ser les
mesures no farmacologiques (evitar desencadenants,
relaxacio, patrons de son regulars, etc.)%85%9, El paraceta-
mol és I'analgésic més segur durant I'embaras, mentre
que els AINE estan contraindicats en el primer trimes-
tre i s'han d'utilitzar amb precaucié durant la resta de la
gestacié i els ergotaminics estan contraindicats. Suma-
triptan és el triptan amb més evidencia d’Us en el primer
trimestre de I'embaras, aixd no obstant es recomana
precaucioé i valorar benefici-risc de forma individual®®. La
metoclopramida no s'ha associat a defectes congenits,
mentre que la domperidona esta contraindicada”®®.

Lactancia: la migranya sol reapareixer en el postpart
immediat. Paracetamol, ibuprofen, metoclopramida i
domperidona es consideren segurs. Els triptans poden
excretarse en llet materna, especialment si s'administra
sumatriptan per via subcutania; I'exposicié del nen es pot
minimitzar interrompent la lactancia durant les 12 hores
posteriors al tractament i rebutjant la llet produida®.
EVOLUCIO I PRONOSTIC

La migranya cronica és la complicacid més fregiient,
com hem comentat anteriorment. Una altra complicacié
greu i de tractament urgent és |'estat de mal migranyds,
un episodi de migranya en que la cefalea dura més de 72
hores malgrat el tractament i que sol associarse a |'abus
prolongat de farmacs (analgésics o ergotics)?0.

Davant d’una cefalea, hi ha una série de situacions clini-
ques amb simptomes d'alarma que requereixen la deriva-
ci6 urgent del pacient per alta probabilitat de ser una cefalea
secundaria: febre, crisis epiléptica, trastorns de conducta,
alteracions focals, signes meningis, cefalea de presentacié
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predominantment nocturna, Us d'anticoagulants o antece-
dents de traumatisme cranial en les setmanes previes™.

La migranya amb aura s'ha descrit com un factor de
risc independent (OR 2,51; IC 95% 1,52-4,14) de patir ic-
tus isquémic, perd no hemorragic, en dones menors de
55 anys, si bé el risc absolut és baix. Aquest risc és se-
cundari als canvis hemodinamics a les arteries cerebrals
durant les fases inicials de les crisis de migranya, a un aug-
ment de I'agregabilitat plaquetaria i a disfuncié endotelial.
El risc augmenta si s'hi associa tabac (OR 702; IC 95%
1,561-32,68) i anticonceptius hormonals (OR 9,03; IC 95%
4,22-19,34)5'62_ Els tractaments per reduir la freqliéncia de
la migranya no s’ha demostrat que redueixin el risc d'un
primer ictus (classe IB, evidéencia C), pero si que és molt
recomanable abandonar I'habit tabaquic®?.

La migranya és un trastorn infradiagnosticat potser per
aquest motiu el pacient recorre a I'automedicacié abans de
rebre el diagnostic, perd també després. Un estudi pros-
pectiu fet a 770 farmacies comunitaries de Franca va analit-
zar les caracteristiques dels pacients que consultaven per
cefalea; de 7264, un 60% aproximadament complia criteris

de migranya d'acord amb I'IHS%67. El 32% consultava la
farmacia durant una crisi i només un 63% tenia una pres-
cripcié médica (un 50% aproximadament amb triptans). Un
terc dels pacients migranyosos sense prescripcid medica
va ser derivat al metge pel farmacéutic, fet que va eviden-
ciar la rellevancia de I'atencié farmacéutica d'aquest tipus
de pacients®,
RESUM

La deteccio de pacients amb criteris diagnostics de mi-
granya és fonamental per evitar el mal Us del tractaments
farmacologics i la cronificacié de les cefalees. Latencié far
maceutica també és molt important, és necessari implan-
tar programes educatius per als pacients que expliquin els
factors precipitants i com evitarlos amb uns habits regu-
lars, perqué puguin diferenciar les crisis de migranya de les
cefalees tensionals, perque comencin el tractament agut
al més aviat possible i d'acord amb I'abordatge estratificat
segons les caracteristiques de I'episodi, i per evitar un pos-
sible abus de medicaments, especialment si les crisis sén
freqlients, motiu pel qual és important un seguiment es-
tret d'aquests pacients.
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L’as hospitalari de les immunoglobulines
inespecifiques intravenoses

C. Gonzalez, Hospital Universitari de la Vall d’"Hebron, Barcelona.
I. Gaso, Hospital Universitari de la Vall d'"Hebron, Barcelona.

A. Fernandez, Hospital Universitari de la Vall d'Hebron, Barcelona.
J. B. Montoro, Hospital Universitari de la Vall d'Hebron, Barcelona.

Va ser en el decurs de la Segona Guerra Mundial
quan les immunoglobulines inespecifiques (Ig) foren
obtingudes de plasma huma i rapidament se'n va evi-
denciar |'eficacia contra el xarampi¢ i la rubeola. A
finals dels anys 50, les Ig es van comencar a utilitzar
com a terapia substitutiva en immunodeficiencies pri-
maries. EI 1981 es publicava el primer estudi referit a
les |g utilitzades per una indicacié diferent de la de la
reposicié de nivells sérics: en la purpura trombocito-
penica idiopatica (PTI), en pacients pediatrics’. Amb
els anys, nombroses indicacions passarien a ser can-
didates de beneficiarse d'agquest mecanisme immu-
nomodulador de les Ig (figura 1).

Figura 1. Estructura bioquimica de les immunoglobulines

Paral-lelament, els avencos tecnologics han anat
permetent millores en les técniques de processa-
ment del plasma: des del fraccionament fins a la
purificacié passant per la inactivacié/eliminacid dels
possibles patdgens de transmissidé sanguinia. Partint
d’un pool de plasma provinent de milers de donants
previament cribrats i mitjancant processos fisicoqui-

mics (fraccionament amb alcohol fred, precipitacio,
cromatografia d'intercanvi idnic, nanofiltracié, etc.)
s’'obtingueren suspensions d’'lg monomeriques aptes
per a I'administracié intravenosa (majoritaria), subcu-
tania (util en pacients amb immunodeficiencies pri-
maries que permet administrar el tractament des de
casa) o intramuscular (minoritaria).#*

Aixi, doncs, les indicacions es poden dividir en
terapia substitutiva (en immunodeficiéncies) i en
processos inflamatoris i autoimmunitaris que poden
beneficiarse de I'efecte immunomodulador de les
lg. En el primer grup, la reposicié acostuma a ferse
a unes dosis de 0,4-0,6g/Kg/cicle (via intravenosa),
ajustant la dosi i la freqléncia del cicle als nivells
d'immunoglobulines plasmatiques del pacient. En
el segon grup, les dosis estandards s'acostumen a
pautar a 2g/Kg/cicle (repartides en 1-5 dies). En el
cas de la malaltia de Kawasaki en infants, els 2g/Kg
s'administren en una sola dosi davant la urgéncia del
tractament. En la PTI, la dosi es reparteix en dos dies.
En la resta de patologies d'adults, la dosi s'acostuma
a repartir en 4 o 5 dies. En casos puntuals, la dosi de
2gr/Kg/cicle es pot reduir si les manifestacions clini-
gues de la patologia immunomediada del pacient ho
permeten.z8

Davant de les nombroses indicacions que es po-
drien beneficiar del tractament hospitalari amb Ig i
la concepcid (erronia) de la seva innocuitat, podria
semblar un tractament ampliament recomanable en
terapéutica. No obstant aix0, hi ha raons importants
per desaconsellarne I'Us indiscriminat. Primerament,
gualsevol tractament comporta uns certs riscos, en
aquest cas des de reaccions anafilactoides a trastorns
de la coagulacié i hemolisi, i tampoc no es pot des-
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cartar del tot la possibilitat de transmissié de malal-
ties virals o prioniques®. Per altra banda, qualsevol
praxi medica ha d’estar sustentada en una evidéncia
cientifica i sovint es tracta de patologies complexes
amb una incidéncia baixa. Aquest fet dificulta la rea-
litzacié d'assajos clinics que corroborin |'eficacia del
tractament en cada una de les patologies candidates.

Tot i aixi, la principal rad de racionalitzar I'Us de les
Ig és garantir el tractament en aquells pacients en els
quals I'administracié és vital, i per tant, de maxima
prioritat (per exemple, les immunodeficieéncies pri-
maries). Ates que és un producte derivat del plasma,
la font de subministrament és limitada (donacions
altruistes de voluntaris sans), si se n‘augmentés el
consum desproporcionadament es podria produir
una falta de proveiment que podria resultar dramati-
ca. Finalment, el preu elevat és un factor a tenir en
compte ja que repercuteix de manera notable en els
pressupostos de la sanitat publica.

En els ultims anys, s'han elaborat guies cliniques
que classifiquen les indicacions segons el grau de
recomanacié/evidencia cientifica que les sustenten, i
segons la prioritat del tractament (segons si la pato-
logia té altres alternatives terapeutiques equivalents
o no). El British Health Department va publicar les Cli-
nical Guidelines for Inmunoglobulin Use. 2nd Edition
(2008) & 2nd Edition Update (2011) de la qual tenim
una adaptacié espanyola feta pel grup d’'hemoderivats
de la Societat Espanyola de Farmacéutics Hospitala-
ris (SEFH), Guia Clinica para el Uso de Inmunoglobu-
linas (2a ed. 2008 i actualizacié 2011) .34

Cal destacar la importancia de les guies cliniques
multidisciplinaries de consens com aquesta que
orienten els prescriptors a I'"hora de valorar la neces-
sitat del tractament amb Ig i que donen suport al far
maceutic a I'hora de fer la validacié farmacoterapéu-
tica (figura 2 i 3).

Indicacions més freqiients
en adults a I’Hospital de la
Vall d’Hebron I’any 2013 (taula 1)

Al nostre hospital, I'any 2013, tres especialitats

clinigues van destacar per la prescripcié d'lg: pneu-

f/ e |

mologia, neurologia i hematologia. En I|'apartat de
la pneumologia (en el qual estan incloses les indi-
cacions immunoldgiques dels adults en I'hospital)
s'inclouen les immunodeficiencies tant primaries
com secundaries. Entre les immunodeficiéncies pri-
maries, la immunodeficiéncia variable comuna és la
que ha significat un percentatge més elevat del con-
sum. A més, dintre de la pneumologia destaca la pro-
filaxi de la pneumonitis per citomegalovirus (CMV) en
transplantament de pulmd, quan el donant és CMV+
i el receptor CMV-.

La neurologia engloba patologies complexes i so-
vint d'una baixa incidéncia la fisiopatogéenia de les
quals no acaba de ser ben compresa. Les indicacions
més freqlients registrades al nostre hospital han es-
tat: la poliradiculopatia desmielinitzant inflamatoria
cronica, les exacerbacions de la miasténia gravis, la
neuropatia motora multifocal, la sindrome de Guillain-
Barré i la sindrome de I'Eaton-Lambert.

Clirical
Guidelines
for

e,

Figures 2 i 3. Guia clinica del British Health Department

i la adaptacio espanyola

En aquest estudi observacional, s'ha vist que la
prescripciéd d'lg en hematologia és més freqlent en
pacients ingressats, ja sigui per una immunodeficién-
cia secundaria a linfoma/leucémia, per nivells baixos
d'lgG rere un transplantament de medul-la dssia 0
per una aneémia hemolitica autoimmune, entre altres.
La PTI és, perd, la indicacid més freqlent en I'ambit
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de I'hematologia, malgrat tractar-se majoritariament
de pacients ambulatoris.

Finalment, en I'ambit de la medicina interna des-
taquen la dermatomiositis, el rebuig humoral després
d'un transplantament d'organ solid i el lupus eritema-
tés sistemic.

Indicacions pediatriques

Determinades indicacions son propies de la pedia-
tria i, per tant, no estan entre les esmentades abans
en adults. Entre aquestes destaquen, per exemple,
la malaltia de Kawasaki (un trastorn autoimmunitari
gue es presenta més sovint en nens menors de cinc
anys, que afecta les membranes mucoses, els gan-
glis limfatics, les parets del vasos sanguinis i el cor) o
la malaltia hemolitica fetal i neonatal (taula 2).
Conclusions

® Per garantir el tractament amb Ig en aquelles in-
dicacions de maxima prioritat i per minimitzar els
riscos associats al tractament, la utilitzacié racio-
nal de les Ig ha d'estar fonamentada en una forta
evidéncia cientifica basada en assajos clinics de
qualitat.

® Per a aquelles malalties de prevalenca baixa de les
quals encara no s'han fet suficients assajos clinics
per demostrar |'eficacia del tractament amb Ig,
el balanc benefici-risc hauria de ser valorat indivi-
dualment per comités d'experts multidisciplinaris.

¢ Finalment, més assajos clinics sén necessaris per
aclarir I'eficacia del tractament amb Ig en les indi-
cacions més controvertides.

e A més, cal destacar la importancia d'unes guies
cliniques de qualitat que ajudin a la prescripcid i la
validacioé correcta del tractament amb Ig.

TAULA 1. Indicacions més freqiients en adults a I'Hospital de la

Vall d’'Hebron I'any 2013, classificades per especialitats

Especialitat Indicacio

Neurologia Poliradiculopatia desmielinitzant
Exacerbacions miastenia gravis
Neuropatia multifocal motora
Sindrome Guillain-Barré
Sindrome Eaton-Lambert
Pneumologia Immunodeficiencia comuna variable
Altres immunodeficiéncies primaries
Pneumonitis per CMV

Hematologia Parpura trombocitopenica idiopatica
Anémia hemolitica autoimmune
Mieloma mdltiple

Hemofilia adquirida

Altres Dermatomiositis

Rebuig humoral després de trasplantament d’organ solid

Lupus eritematds sistémic

TAULA 2. Indicacions propies de la pediatria®*

Algunes Malaltia de Kawasaki

indicacions

pediatriques Malaltia hemolitica fetal i neonatal
destacables

Hidropesia fetal
Trombocitopénia aloinmune: terapia fetal

Infeccid relacionada amb toxines en unitats de cures
intensives pediatriques

Dermatomiositis juvenil
Epilepsia infantil refractaria al tractament

PANDAS (transtorns neuropsiquiatrics autoinmunes
associats a la infeccio estreptococcica en la infancia)

Artritis idiopatica juvenil sistémica

Lupus eritematés sistémic juvenil
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Drug resistance among tuber-
culosis cases in the European
Union and European Econo-
mic Area, 2007 to 2012.

Van der Werf MJ, Kodmon C, Ho-
lloV, Sandgren A, Zucs P.

Euro Surveill. 2014;19(10): pii =
20733.

La resisténcia als medicaments
antituberculosos és alhora un pro-
blema i un repte sanitari ja que els
pacients infectats per una soca del
bacil de la tuberculosi resistent
normalment necessiten tracta-
ments més llargs i més cars.

La Unié Europea (UE) i I'Area
Econdmica Europea (AEE) tenen
establerts sistemes de recollida
d'informacié sobre resistencia als
farmacs antituberculosos. Des del
2007 I' European Surveillance Sys-
tem (TESSy) en fa el seguiment
anual. Paisos com Francga, Italia i
Espanya comuniquen les dades a
laTuberculosis Monitoring and Eva-
luation Platform de |I'Organitzacié
Mundial de la Salut. Amb aquesta
informacié els autors fan una revi-
si6 de la situacié d'aquesta resis-
tencia i de les tendéncies que s'hi
poden entreveure.

Lany 2011, la incidéncia de tu-
berculosi era de 126 casos cada
100.000 habitants. A la Unié Eu-
ropea (UE) i a I'’Area Economica
Europea (AEE) hi havia notificats
380.366 casos, 127.936 dels quals,
és a dir, a un 33,6% se’ls havia
efectuat test de susceptibilitat per
mitja del qual 29.473 pacients van
ser diagnosticats de resisténcia
multiple.

Aquesta analisi sistematica de
les resisténcies ajuda a identificar
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la situacié real i a adaptar les guies
d'actuacié. En aquesta linia esta la
revisié que ara es publica a partir
de les dades del TESSy, amb infor-
macié sobre els farmacs d'eleccié:
etambutol, isoniazida, rifampicina i
estreptomicina. També per als de
segona linia: amikacina, capreom-
cina, ciprofloxacina, gatifloxacina,
kanamicina, levofloxacina,
floxacina i ofloxacina.

Els autors van separar la resis-
téncia a un farmac de la resisten-
cia a dos 0 a més de dos que ano-
menen poliresisténcia, i en cas de
ser-ho, almenys a isoniazida i a ri-
fampizina en que aleshores parlen
de multiresisténcia. Una forma es-
pecial d'aguesta multiresistencia
la inclouen quan a més de serho
a isoniazida i rifampizina, la soca
del bacil presenta igualment re-
sisténcia a algun agent injectable
de segona linia com amikacina, ka-
namicina o capreomicina. Segons
comenten, aquestes definicions
i categories son les usades per
I'OMS en I'informe del 2013 sobre
seguiment de la tuberculosi.

Van analitzar els casos entre
gener del 2007 i desembre del
2012 i els van separar segons el
punt de manifestacié de la malal-
tia, el resultat del tractament,
I'edat, I'origen, el génere o també
si eren malalts afectats de SIDA.
Van valorar el resultat del tracta-
ment després de 12 mesos en els
casos susceptibles i en els mono-
resistents i poliresistents i també
el resultat als 24 mesos en els de
poliresistencia i el resultat als 36
mesos en els casos de resistencia,
almenys a isoniazida i rifampicina
i també resisténcia a la fluoroqui-
nolona i algun agent injectable de
segona linia com amikacina, kana-
micina o capreomicina.

Moxi-

Les dades disponibles també
mostren que els resultats del trac-
tament sén estables i satisfactoris
en un nombre acceptable dels ca-
sos susceptibles, si bé el resultat
del tractament en casos pulmo-
nars nous que al mateix temps
presentaven multiresistencia als
farmacs incloent-hi isoniazida i ri-
fampizina va ser inacceptablement
baix segons els autors amb només
un 48,2% d’exit.

Les dades disponibles mos-
tren que el nombre de casos de
tuberculosi que presentaven re-
sistencia als medicaments va ser
estable a la EU/EEA en el periode
2007-12, perd que no disminuia i
que cal continuar amb la identifi-
cacié d'aguests casos i arees geo-
grafiques en qué apareixen perqué
possiblement caldra establir una
millora d'estrategies.

Physical activity - an impor-
tant preanalytical variable
Sanchis-Gomar F i Lippi G
BiochemiaMedica2014;24(1):68-
79

La finalitat de la revisié dels au-
tors és descriure la implicacié de
I"activitat fisica en la variabilitat de
diversos resultats analitics i iden-
tificar els canvis que apareixen en
cas d'activitat fisica regular o en
cas d’exercici extenuant.

La concentracié plasmatica de
marcadors bioquimics i hematolo-
gics forma part del diagnostic i el
cribratge de nombroses malalties i
els autors volien veure si podia es-
tar alterada per |'exercici fisic igual
com ho esta pel regim alimenta-
ri, per factors ambientals com el
clima o l'alcada, per l'estreés, per
I'estil de vida, lI'embaras o els
ritmes circadiaris entre d'altres.

També avisen que el significat
clinic d'alguns biomarcadors s'ha
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d'interpretar amb prudéncia guan
gueden fora del valors habituals en
persones fisicament actives per-
qué poden ser senyal d'adaptacié
a l'exercici regular o a canvis que
apareixen després d’'una activitat
fisica extenuant.

Encara que és obvi que
I'exercici es pot fer de moltes ma-
neres, la magnitud de la resposta
fisiologica és una combinacié de
la intensitat de l'activitat fisica i
de la demanda fisiologica corres-
ponent, amb diferents respostes i
canvis en diversos parametres que
depenen del nivell d’entrenament
de cada persona. Aixi, encara
que és dificil fer una distincio, els
efectes en els resultats analitics
es poden discriminar basicament
en dos grups: per adaptacions a
|'exercici regular i per adaptacions
puntuals a un exercici extrem de
curta durada.

El canvi en el volum plasmatic
és un factor que contribueix a la
variabilitat de determinats parame-
tres per la deshidratacié que habi-
tualment apareix durant diversos
exercicis i en segons quines con-
dicions ambientals del lloc on es
fa. Aquesta deshidratacié o hipo-
hidratacié produeix hemoconcen-
tracié transitoria. Al mateix temps,
I'exercici incrementa el metabo-
lisme basal amb les adaptacions
corresponents en determinats
parametres. Aixi, I'entrenament
continuat i/o exercicis extenuants
comporten elevacié de biomar
cadors musculars i cardiacs com
les troponines cardiaques (Tns),
creatinacinasa (CK), aspartatami-
notransferasa (ALT), lactat deshi-
drogenasa ( LD) entre altres.

L'activitat fisica normal tam-
bé pot modificar aquests valors i
els autors comenten que després

de l'entrenament de basquet en
un grup d'adolescents sans, més
de la meitat dels participants van
presentar augment de les tropo-
nines cardiaques. També durant
altres entrenaments s'ha detectat
el mateix increment independen-
tment de |I'edat de |'atleta o de la
preséncia de factors de risc car-
diovasculars.

Els parametres  hematold-
gics també presenten canvis.
Lentrenament justificaria la
disminucié de la concentracié
d'hemoglobina i la caiguda dels va-
lors de la serie vermella. També és
coneguda la leucocitosi després
de l'exercici intens, basicament
per un increment inicial de neutro-
fils i, posteriorment, per una mo-
nocitosi moderada. Igualment s'ha
observat que nedar en aigua freda
augmenta els valors en persones
sanes. Aquestes leucocitosis in-
duides per l'exercici no s'han de
confondre amb una infeccié o pro-
cés inflamatori que també aniria
acompanyat d’alteracions d'altres
indicadors clinics.

De forma similar s’ha obser
vat que el recompte plaquetari
augmenta en nedar en aigua fre-
da. Lexercici activa la coagulacio,
perqué augmenta l'agregacié pla-
guetaria durant el temps de la re-
alitzacioé i perdura la primera hora
després d'acabar-lo.

També els marcadors de Ia
funcié renal queden afectats per
la disminucié de la circulacié re-
nal directament proporcional a la
intensitat i durada de |'exercici,
ja que aquest la fa augmentar als
teixits musculars i la fa disminuir
en altres arees com la renal. Com
a conseqgliencia es desencadenen
mecanismes d’'autoregulacié per
mirar de compensar-ho amb la fi-

nalitat de conservar el nivell de fil-
tracié glomerular.

Durant l'exercici (d'una hora
aproximadament) apareix protei-
nuria transitoria directament rela-
cionada amb la intensitat i la dura-
da de l'activitat desenvolupada per
I'efecte combinat de l'increment
de la permeabilitat glomerular i
una inhibicié parcial de la reabsor-
cié tubular de macromolécules.

També esmenten que durant el
descans els atletes professionals
presenten nivells de creatinina
en serum significativament més
baixos que les persones seden-
taries.

Lexercici extenuant també in-
crementa la concentracié de pro-
teina C — reactiva. També s'ha vist
que l'exercici (en aquests cas ci-
clisme) augmentava la Interleuci-
na 6 (Il-6) que no recuperava els
valors normals fins a 48 hores
després.

Igualment, diverses hormones
presenten canvis com a resultat
de l'activitat fisica, d'aguesta ma-
nera el cortisol i les betaendorfi-
nes augmenten durant i després
d’entrenament intens de curta du-
rada o en el transcurs d’exercici de
menor intensitat de més de dues
hores. Per tant, utilitzar els inter
vals basant-se en la poblacié gene-
ral no és recomanable en medicina
de I'esport.

Els autors que
per tot aix0 quan algun pacient
presenta elevacié o disminucid
d’algun parametre analitic també
se li ha de preguntar per |'activitat
fisica desenvolupada quan li van
prendre la mostra, i dirli que com
a alternativa caldria considerar si
s'ha d’'abstenir de fer exercici fisic
les 48 hores anteriors a la presa de

mostres.

conclouen
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Tuberculosi multiresistent en pediatria

P. Arcenillas, Hospital Universitari MUtua Terrassa
L. Soriano , Hospital Universitari Mdtua Terrassa

La tuberculosi (TB) és la malaltia infecciosa causada per
especies del complex Mycobacterium amb més prevalenca
al moén. Agquest complex inclou: M. tuberculosi (bacil de
Koch), M. bovis (bacil de Calmette-Guerin), M. africanum,
M. microti (produeix TB en rates), M. canetti, M. caprae i M.
pinnipedii. Les principals espéecies implicades sén M. tuber
culosi, M. bovis i M. africanum.

La majoria de casos nous diagnosticats es donen a Africa
i a Asia (al voltant de 9 de cada 10 casos anuals nous?). Amb
relacié a Europa, Espanya presenta xifres superiors a les de la
resta de paisos d'un entorn socioeconomic similar. La incidéen-
cia de tuberculosi a Espanya se situa al voltant dels 30 casos
cada 100.000 habitants. Aquestes xifres s'han incrementat en
els Ultims 15 anys a causa de |'elevada prevalenca de perso-
nes amb infeccié per VIH, usuaris de drogues per via parente-
ral i la influencia dels moviments migratoris. Cal destacar que
I'increment ha estat a expenses d'aquests grups poblacionals
sense gue |'epidemiologia hagi afectat la poblacié autoctona.

El géenere Mycobacterium sén bacils grampositius,
immobils, molt resistents malgrat no ser esporulats i posi-
tius a la tincié gram. El seu principal factor de viruléncia és
que soén patogens intracel-lulars (no produeixen toxines).

La via de transmissié Unica és l'aéria, per inhalacié de
secrecions respiratories que contenen bacils. Per tant, la
font de contagi sén les persones afectades de tuberculosi
pulmonar, bronquial o laringia que expulsen bacils amb les
secrecions respiratories ('observacié directa al microscopi
dels bacils alcoholresistents en secrecions respiratories es
coneix amb el nom d'estat bacilifer). Les particules infeccio-
ses son inhalades i les de mida menor (entre 51 0.5p) arriben
fins als alvéols pulmonars. En la majoria de casos, alla acon-
segueixen eliminar les particules infeccioses per fagocitosi.
Els bacils es multipliquen a l'interior dels macrofags que, en
destruirse i un cop en |'espai extracel-lular, a través de la
via limfatica i la sang arriben fins als ganglis del mediasti,
a nombrosos aparells de I'organisme, especialment organs
amb un sistema reticuloendotelial abundant i ben oxigenats.

TEN

La formacié de granulomes és caracteristica, principalment
de localitzacié pulmonar (TB pulmonar). Sén conjunts organit-
zats de fagocits madurs que poden anar acompanyats de necro-
si o infiltrats de leucocits. En necrosarse, aquests granulomes
formen uns forats denominats cavernes o caseum que son visi-
bles mitjancant radiografia de torax i faciliten el diagnostic.

Parlem de tuberculosi extrapulmonar quan |'afectacié
és diferent del parénquima pulmonar i disseminada quan
aguesta afecta tres o més organs.

En funcié de I'estadi en que esta laTB també es pot clas-
sificar en:

¢ Primaria/exdgena (primoinfeccid): el pacient s'infecta per
primera vegada. Generalment, I'evolucid és benigna i
cura espontaniament en el 20% de casos.

¢ Secundaria/fendogena: reactivacié d'un focus latent present
en l'organisme. Es tipica de pacients immunodeprimits.

Finalment, podem dividir la infeccié tuberculostatica en:

¢ Activa: el pacient presenta simptomes, capacitat de con-
tagi i prova de tuberculina (PPD) positiva.

e | atent: el pacient no presenta simptomes, ni capacitat
de contagi ni progressié a malaltia pero si PPD positiva.
Parlem de soques multiresistents (MDR-TB) quan pre-

senten resisténcia simultania com a minim a dos farmacs
de primera linia (isoniazida, rifampicina, pirazinamida o etam-
butol) i de soques extraresistents (XDR-TB) quan a més sén
resistents a fluorquinolones i a algun farmac injectable com
amikacina, capreomicina, kanamicina i/o estreptomicina.

Pel que fa al diagndstic, els quatre pilars basics soén:

* Prova de tuberculina o PPD

¢ Radiografia de torax

¢ Manifestacions cliniques

e Cultiu

MANIFESTACIONS CLINIQUES EN TBC

Febre >38°
Tos + Expectoraci6 + Hemoptisi

Sudoraci6 nocturna
Pérdua de pes
Sensaci6 de malestar
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La tuberculosi és una malaltia de declaracid obligatoria
(MDOQ). Tots els casos que s'ajusten a les definicions de sos-
pités, probable o confirmat, s'han de notificar de forma obliga-
toria. Cap cas tractat préviament s'ha de declarar de nou si no
han passat com a minim dotze mesos des de I'Ultima vegada
gue el pacient va rebre tractament complet antituberculds.

El tractament estandard de la tuberculosi té quatre pilars
basics: politerapia, amb diversos farmacs; especific, amb la
intencid de no afavorir la creacié de resistencies; prolongat,
ja que el bacil t&¢ un creixement lent i aillament, per evitar la
propagacio de la malaltia. En alguns pacients, per tal de garan-
tir 'adheréncia, es recorre al que es coneix com a tractament
directament observat en el qual es comprova que el pacient
pren la medicacio.

Motiu d’ingrés

Nena, de 4 anys d'edat, que ingressa a I'hospital derivada
del CAR amb diagnostic de tuberculosi pulmonar, per estu-
diar resisténcies, recollir mostres i fer estudi microbiologic.
Antecedents personals

® Bronquitis de repeticié sense tractament de base ni in-
gressos anteriors
¢ Corba ponderal normal
® Immunitzacions al dia
¢ Sense al-lérgies conegudes
Malaltia actual

Pacient amb PPD positiva, Quantiferon® positiu. Clinica-

ment, episodis de tos en el context de bronquitis de repeticié.
Destaca el contacte amb un cas index conegut, sospi-

t6s de tuberculosi multiresistent. El cas index procedeix de
Gedrgia on fou diagnosticat de TB fa sis anys. Fa tractament
de forma irregular. Des de fa un any resideix en el domicili de
la pacient com a cangur resident. En el moment de I'ingrés
de la pacient esta en estudi de resisténcies i evidencia resis-
téncia molecular a rifampicina i esta pendent el d'isoniazida.
Exploraci6 fisica

- Tos i expectoracio associades a bronquitis de repeticié

- BEG, normocolorejada, activa i reactiva

- Afebril (T°Ax: 36,6°C)

- AG: hematies 4,29x10'?/L, hemoglobina 11.4 g/dL, leuco-

cits 10.76x10%L, plaquetes 316x10%L
- AR: eupneica, bona ventilacio bilateral, espiracié normal,

sense sons anormals.

- AC: normal

- No presenta lesions cutanies importants

- No adenopaties cervicals significatives.
Evolucio

La pacient ingressa per fer cultiu microbiologic, recollida
de mostres i estudi de resisténcies.

Els dies +1, +2 i +3 es fa la recollida de mostres per a
cultiu, segons protocol de I'OMS. De tot pacient adult o nen
amb sospita de TB pulmonar s’han d’obtenir dues mostres
d'esput i preferiblement tres per a I'examen microscopic
en tres dies consecutius. De vegades sén necessaries téc-
niques alternatives per obtenir mostres adequades de se-
crecio respiratoria com la induccié de I'esput mitjangant la
nebulitzacid de serum sali hipertonic, 'aspirat gastric o la
fibrobroncoscopia. En el nostre cas la mostra es va obtenir
mitjancant induccié d'esput amb serum hipertonic.

Un cop obtingudes les mostres s'analitzen mitjangant
microscopia (que és el que es coneix com a bacil-loscopia).
Els métodes classics de tincié son el metode de Ziehl-Neel-
sen i el métode de Kinyoun.

El cultiu positiu a Mycobacterium tuberculosis es consi-
dera el patré de referéncia del diagndstic de tuberculosi i se-
gons I'OMS un Unic cultiu ja defineix el cas. A partir del cultiu
s'obté el perfil de sensibilitat del microorganisme a diferents
antimicrobians.

També vam fer un TAC toracic ja que no s’havia obtingut
confirmacié radiologica. Generalment, la radiografia de torax,
juntament amb la PPD, i posteriorment I'analisi microbiolo-
gica és la base del diagnostic de TB, perd segons la Guia de
practica clinica sobre el diagnostic, el tractament y la preven-
cio de la tuberculosi: “En nens amb sospita de tuberculosi, la
tomografia computeritzada és més sensible que la radiogra-
fia per detectar imatges amb un possible significat patologic.”
De fet, I'OMS recomana fer TAC a:

- Nens

- Contacte amb pacient bacilifer
- PPD positiva

- Abséncia de simptomes clinics
- Placa de torax dubtosa

En el cas de la nostra pacient, en ferli el TAC es van fer
visibles les adenopaties mediastiniques i la preséncia de no-

TEN

duls al pulmao.
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PROBLEMES FARMACOTERAPEUTICS

PROBLEMA MEDIC PROBLEMA FARMACEUTIC
Pacient amb tuberculosi multiresistent Optimitzaci6 del tractament
de MDR-TB

NOTA SOAP
Subjectiu

Tos. Expectoracié
Objectiu

Leucocits 10,76x10%L. Radiografia de tdrax normal
Analisi

En el tractament de la tuberculosi hi ha tres tipus de re-
gims terapeutics (dosis referides a adults):

e Tractament estandard de 6 mesos. Consta d'una fase ini-
cial de dos mesos de durada en la qual s'administra iso-
niacida (INH) 300mg, rifampicina (RIF) 600mg, pirazina-
mida (PZA) 2g i etambutol (EMB) 15mg/kg/dia i una fase
de manteniment de quatre mesos amb INH (300mg) i
RIF (600mg). Aquest tractament esta indicat en tubercu-
losis pulmonar naive. En cas que després de la fase ini-
cial de dos mesos, el cultiu fos positiu, la terapia s'hauria
de prolongar fins a arribar a nou mesos.

e Tractament de 9 mesos. N'hi ha dues modalitats: conti-
nua o intermitent. En la modalitat continua s'administren
INH (300mg) i RIF (600mg) diaris. En la intermitent,
durant el primer mes la INH (300mg) i la RIF (600mg)
s'administren diariament i durant el seguiment passen a
prendre’s dos cops/setmana INH (900mg) i RIF (600mg).
Esta indicat en embarassades.

e Tractament de 12 mesos. La fase inicial és de cinc
mesos amb INH (300mg) i RIF (600mg) diaris. En la resta
del tractament es fa amb INH (300mg) i EMB (15mg/kg/
dia). Es reserva per a casos de tuberculosis complicades
i immunodeprimits.

A Espanya hi ha diferents presentacions comercialitza-
des a dosis fixes dels farmacs usats en el tractament. En
adults, es recomanen les presentacions comercialitzades
disponibles: Rifinah®, Rimactazid®, Tisobrif-Vit B6®, Rifa-
ter®, Rimicure® y Rimstar®.

En el cas que ens ocupa, la dosificacid en pediatria és
diferent. S'ha de tenir en compte les reacciones adverses
que poden apareixer durant el tractament i que alguns dels
farmacs, como I'EMB esta restringit en un interval d'edat.

TN

FARMAC DOSIS RA
(mg/kg/dia)
ISONIAZIDA 10-15 Neuritis periférica
Hepatitis
RIFAMPICINA 10-15 Hepatotoxicitat
Coloracio fluids
ETAMBUTOL 15-25 Alteracions visuals
(> 8 anys)
PIRAZINAMIDA 50 mg/kg Hiperuricémia
3vegades/setmana Hepatotoxicitat
ESTREPTOMICINA 20-40 mg/kg Ototoxicitat IR
2-3vegades/setmana

Qualsevol persona que hagi estat en contacte amb un
cas index diagnosticat i amb prova de tuberculina negativa,
ha de fer un tractament de profilaxi. Aquest tractament con-
sisteix en la presa de medicacié durant un periode finestra
de 8-12 setmanes després del qual es fa una segona pro-
va de tuberculina. Si resulta negativa, se suspén el tracta-
ment profilactic, i si és positiva, es continua fins a comple-
tar 6 mesos en adults i fins a 12 mesos en cas de nens
i d'immunodeprimits. En qualsevol cas, la guimioprofilaxi
primaria consisteix a administrar INH 300mg/dia en adults i
5-10 mg/kg/dia en nens. Si el cas index fos resistent a INH,
la profilaxi podria plantejarse amb RIF durant quatre mesos.

En personal sanitari de risc, zones de prevalenca elevada
i casos de contacte de familiars, estaria indicada la vacuna-
cié. La vacuna no prevé la infeccio siné els quadres miliars |
la meningitis tuberculosa abans dels quatre anys. Per elabo-
rarla, s'utilitza una soca atenuada de Micobacterium bovis,
conegut com el bacil de Calmett-Guerin. LOMS recomana la
vacunacioé dels nounats el primer mes de vida en paisos amb
prevalenca alta. La vacuna té, a més, altres indicacions com
el tractament de cancer de bufeta, melanoma i lepra.

La pacient reingressa en el nostre hospital per iniciar el
tractament i controlar els possibles efectes adversos que pu-
guin apareixer. En espera de saber els resultats dels cultius i
els estudis de resistencies del cas index, la pacient comenca
amb: INH 300mg/dia, PZA 500mg/dia, capreomicina 500mg/
dia (via intramuscular), moxifloxacina 200mg/dia i acid p-ami-
nosalicilic (PAS) 2g/12h. Aquest Ultim és un medicament es-
tranger, aixi que en espera de rebre’l es va aconseguir com a
primera matéria i es van preparar capsules orals de 500mg/
cada una. La presentacié comercial del PAS sén sobres de
4q, rad per la qual la presa es va modificar a un sobre diari.
S'ha de tenir en compte que el patrd de resisténcies del cas
index s'ha d'aplicar al cas nou i que independentment de quin
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sigui el regim terapéutic estara format per quatre farmacs.

En aquest punt, sabem el patré de resistencies definitives
del cas font: INH, RIFE EMB, estreptomicina, proteonamida i
rifabutina. Assumim que la nostra pacient presenta les ma-
teixes resistencies, motiu pel qual aquests farmacs estaran
vetats en la terapia. Per tant, quin ha de ser el tractament ade-
quat? Segons les recomanacions, en un pacient com el nos-
tre amb resisténcies a INH, RIF i EMB, la terapia s'ha de basar
en PZA, una fluorguinolona, dos agents orals de segona linia
i un agent injectable. Aquest s'ha d'administrar com a minim
els sis primers mesos de tractament (o prolongarlos fins i tot
en casos de malaltia disseminada o si la conversié del cultiu
ha estat tardana). La durada total del tractament ha d'oscil-lar
entre 18 i 24 mesos després de la negativitzacié del cultiu.

El tractament de la MDR-TB té algunes peculiaritats. El
regim terapeutic no s'ha de limitar a quatre farmacs si n'hi
ha d'altres que préviament no han estat utilitzats i semblen
actius. No s'ha d'implantar el regim intermitent, a excepcio
dels farmacs parenterals que es podrien retirar al cap de 2-3
mesos de ['inici. Per tant, s'ha d'iniciar el tractament amb un
nombre suficient de farmacs orals perqué, un cop suspés el
parenteral, el régim segueixi essent de quatre farmacs. La
rifabutina estaria indicada en casos d'intolerancia a la RIF i
VIH positius, ja que la RIF és un inductor potent del citocrom
P-450 i podria interaccionar amb els inhibidors de la protea-
sa. D'altra banda, en el moment de I'eleccié dels principis
actius, s'ha de tenir en compte que la resisténcia a RIF esta
relacionada majoritariament amb resisténcies a rifabutina
i rifapentina. Es gairebé universal la resisténcia encreuada
entre kanamicina i amikacina, i fins i tot hi ha dades de resis-
téncia estesa a capreomicina.

L'arbre de decisié per triar el tractament en el nostre cas,
amb resistencies a INH i RIF és iniciar amb un agent de
primera linia perqué la soca aillada sigui susceptible (PZA o
EMB). S'afegeix una fluorquinolona i un agent injectable en
funcié de la sensibilitat.

Com a segona linia, s'afegeixen farmacs per via oral fins

Qualsevol disponible Una opcio Una opcio

Parenterals

Farmacs 1a linia

Fluorquinolones

+ + AMIKACINA
PZA LEVOFLOXACINA CAPREOMICINA
ESTREPTOMICINA
EMB MOXIFLOXACINA

KANAMICINA

a un total que pot anar de quatre a sis per als quals la soca és
sensible (i preferiblement que no s'hagin usat anteriorment):
cicloserina, etionamida o PAS. Si amb aquestes alternatives
no s'aconsegueix una terapia de minim quatre farmacs, es
poden considerar medicaments de tercera linia, sempre
amb la supervisié d'un expert en tuberculosi multiresistent:
clofazimina, linezolid, amoxicil-lina/clavulanic, imipenem, ma-
crolids o dosis altes d'INH.

El tractament final de la nostra pacient constitueix, doncs,
en: PZA, capreomicina, PAS i levofloxacina. Com que ja hem
aconseguit una terapia amb guatre farmacs, no es recorre a
agents de tercera linia. Comparat amb el tractament inicial-
ment pautat, s'ha retirat I'INH ja que la pacient es resistent
i s'ha canviat moxifloxacina per levofloxacina (11mg/kg/dia),
per problemes de tolerancia ja que la presa de comprimits
de moxifloxacina provocava nausees a la nena. El servei de
farmacia va preparar una suspensio de levofloxacina 50 mg/
ml com a férmula magistral.

El tractament es programa per 24 mesos amb una tera-
pia basada en quatre farmacs, ja que es decideix no retirar
I'agent parenteral (capreomicina).

Pla
* Fer el monitoratge de les funcions renal, hepatica i auditiva
¢ Fer el seguiment amb terapia directament observada

(TDO)

e Informar la familia de la necessitat de conservar a la ne-
vera dos dels farmacs (PAS i levofloxacina en suspensio)
e Tramitar la importacio del medicament estranger PAS

*Aquest cas clinic ha estat exposat com a sessio clinica

a la Societat Catalana de Farmacia Clinica.
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Tractament del pacient VIH debutant,

amb coinfeccio VHB

A. Castello, Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida
J. Rius, Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida

INTRODUCCIO

Els pacients coinfectats amb VIH i VHB tenen més
mortalitat i un curs més agressiu de la malaltia. Son pa-
cients complexos de tractar i és molt important elegir
quan i com iniciar el tractament per prevenir una progres-
si® més accelerada de la malaltia hepatica. Si, a més,
presenten un recompte de cél-lules CD4 baix (<50 co-
pies) i carrega viral elevada, el risc de desenvolupar una
infeccié oportunista augmenta. Ladministracié de tracta-
ment antiretroviral (TARV) que incorpora medicacié acti-
va contra I'hepatitis B s'associa a una menor progressio
de la malaltia hepatica un risc menor de complicacions i
mort per causa hepatica i un major control del VIH.
Motiu d’ingrés

Pacient de 37 anys diagnosticat de VIH, a urgéncies,
que ingressa al Servei de Medicina Interna per insufi-
ciéncia respiratoria amb un patré intersticial bilateral a
la radiografia de torax, febre de 37.3°C i saturacié d'O,
del 92% compatible amb un quadre de pneumodnia per
Pneumocystis jirovecii.
Antecedents personals

No al-lergies medicamentoses conegudes. Ni diabe-
tis ni hipertensié arterial ni dislipémia. Fumador i consu-
midor d'alcohol. Diversos episodis de paludisme en la
infancia i sinusitis cronica.
Malaltia actual

El pacient es presenta a urgéncies per dispnea de
cinc dies d'evolucié amb tos i mucositat purulenta i feti-
da, amb calfreds, febricula de 373°C i saturaci6 d'0,92%
amb ulleres nasals. Se li fa prova de la tuberculina que re-
sulta negativa i se li demanen esputs per descartar pos-
sible tuberculosi. També es fa serologia per VIH, hepatitis
B (VHB) i hepatitis C (VHC).

L'exploracié clinica a I'ingrés mostra una tensio arterial
de 130/68 mmHg, freqiéncia cardiaca de 125 bpm (batecs

TEN

per minut), freqliéncia respiratoria de 30 rpm i temperatura
corporal de 37.3°C. Pacient conscient i orientat, normohidra-
tat. Tons cardiacs ritmics sense bufs. No edemes en extre-
mitats inferiors. Alguns roncs aillats. Muguet oral i faringi.
Abdomen tou i depressiu. No adenopaties periferigues ni

lesions cutanies.

Taula 1. Analitica general a I'ingrés

Bioquimica clinica

Glucosa (76-110 mg/dl) 143
Urea (10-50 mg/dl) 42
Creatinina sérum (0.5-1.2) 0.92
Albtimina (3.4-5.2 g/dl) 33
GOT/AST (5-38 U/L) 22
GPT/ALT (5-40 U/L) 16
GGT (11-49 U/L) 63
Bilirubina total (0.10-1.10 mg/dl) 0.22
LDH (240-480 U/L) 633
Sodi sérum(135-150 mmol/L) 132.6
Potassi sérum (3.50-5.50 mmol/L) 4.65
Ferritina (30-400 ng/ml) 792.7
PCR (0-6 mg/L) 28
Hemograma

Leucocits (4.8-10.8 x109/L) 25.80
Hematies (4.5-6.1 x1012/L) 3.52
Hemoglobina (13-18 gr/dl) 10.8
Plaquetes (140-450 x109/L) 723

Formula leucocitaria

Neutrofils (1.40-6.50 x109/L) 226
Limfocits (0.90-5.20 x109/L) 1.60
Monacits (0.16-0.80 x109/L) 1.37
Eosinafils (0.01-0.70 x109/L) 0.18
Basofils (0.00-0.20 x109/L) 0.05

Perfil limfoide basic
Antigen CD8 (190-1140 cel/ul) 369
Antigen CD4 (410-1590 cel/ul) 7

Ratio CD4/CD8 (1.49-3.45 rati) 0.02
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Com a exploracions complementaries se li fa una ra-
diografia toracica en la qual s'observa un patré intersti-
cial bilateral, hemocultius que sén negatius i una bidpsia
bronquial per broncoscopia. L'analitica a I'ingrés la mos-
tra la taula 1. El resultat de les serologies de VIH i VHB
amb AgHBe negatiu van resultar positives i VHC negatiu.
Les carregues virals van ser de 70.600 copies/ml i 5.950
copies/ml respectivament.

La infeccié pel VHB va mostrar un perfil de cronicitat com

veiem a la taula 2.

Taula 2. Serologia VHB

Serologia VHB Resultats
Ag HBs > 1000 Positiu
Ac HB IgM 0.05 Negatiu
Ac HBc totals >8 Positiu
Ag HBe <0.05 Negatiu
Ac HBe >4.5 Positiu
Ac HBs <31

El tractament del pacient instaurat a I'ingrés va ser el
que mostra la taula 3.

Taula 3. Perfil farmacoterapeéutic a I'ingrés

Tractament Dosi
Enoxaparina 40 mg/24 sc
Salbutamol

2,5 mg/8h nebulitzat

Bromur d'ipratropi 500 mcg/8h nebulitzat

Cotrimoxazole 1600 mg/8h ev
Metilprednisolona 40 mg/8h ev
Paracetamol 1gr/8h ev

Nistatina 100.000 Ul/ml 5 ml/8h gargarismes

Problemes farmacoterapeutics

PROBLEMA MEDIC PROBLEMA FARMACEUTIC

Pneumonia per Pneumocystis jirovecci Optimitzacié del tractament
en pacientimmunodeprimit de la pneumonia causada
per Pneumocystis jirovecci

Toxicitat hepatica Possible reaccio al-lergica

al cotrimoxazole

Tractament pacient coinfectat VIH i VHB Retardar progressi6 malaltia

hepatica i eliminar carrega viral

Sindrome de reconstitucié immune (SIRI) Evitar aparicid i tractar simptomes

en cas necessari

NOTES SOAP

PROBLEMA FARMACEUTIC.

Optimitzacié del tractament de la pneumonia
causada per Pneumocystis jirovecci
Subjectiu

Dispnea, calfreds, anoréexia, sudoracio i pérdua de pes.
Objectiu

Febre de 38°C i Sat d’O, sense oxigen del 95%.

Radiografia de torax amb un patré intersticial bilateral su-
ggestiu de pneumonia per P jirovecci, que es confirma per
mostra d'anatomia patologica obtinguda per broncoscopia.
Analisi

Des que va comencar |'epidémia de SIDA, les infec-
cions oportunistes (I0) han estat la causa principal de
morbiditat i mortalitat dels pacients infectats pel VIH.

Si bé els pacients immunodeprimits sén susceptibles
d'un ampli ventall d'infeccions oportunistes, la més fre-
qglent és la produida pel Pneumocystis jirovecci que és
la causant principal de pneumonia, tot i que en altres ca-
sos es poden desenvolupar formes disseminades amb
afectacié multiorganica. Perqué la infeccié es produeixi,
és necessari un grau important d'immunosupressio
(<200 CD4/mma3).

Les manifestacions cliniques de la pneumonia per
P jirovecci en pacients amb infeccié per VIH sén disp-
nea progressiva, febre, tos no productiva i malestar
general que empitjora en un periode que pot anar de
dies a setmanes?.

En les proves de laboratori pot apareixer hipoxémia
(en casos greus pO2 < 70 mmHg) i elevacié dels nivells
de lactat deshidrogenasa (LDH > 500 mg/dl). L'alteracié
d'aquestes proves de laboratori és freqlent perd no és
especifica.

La radiografia de torax tipica mostra un infiltrat intersti-
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cial bilateral difus i simétric. Tot i aixi els pacients amb una
infeccid recent poden presentar una placa de torax normal?.

Les manifestacions cliniques, les proves de labora-
tori o la radiografia de tdrax no permeten fer el diagnds-
tic especific de la pneumonia per P jirovecci per falta
d'especificitat i de variabilitat interindividual. Per poder
fer el diagnostic definitiu es requereix una demostracio
histopatologica del patogen en el teixit mitjancant una fi-
brobroncoscopia amb rentat broncoalveolar o mitjancant
la tecnica de I'esput induit?.

El tractament pot comencar abans de fer el diagnos-
tic definitiu perqué el microorganisme persisteix durant
dies o setmanes després d'iniciada la terapia.

En el nostre pacient vam iniciar el tractament per al
P jirovecci abans de confirmar la presencia del fong per
anatomia patoldgica en el broncoaspirat obtingut per
broncoscopia. No va ser fins al dia +2 de tractament que
es va obtenir el resultat final que confirmava la infeccio.

Tot i aix0, totes les proves complementaries orienta-
ven cap al mateix diagnostic (radiografia de tdrax amb
patré intersticial bilateral, nivells de lactat deshidrogena-
sa elevats, nombre de CD4 = 7 cél/mm3,...).
Tractament de la pneumonia
per Pneumocystis jirovecci

En casos de pneumonia greu (pO2 <70 mmHg o gra-
dient alveoloarterial > 35 mmHg) el tractament d'eleccio
és el cotrimoxazole (COT) per via endovenosa (EV) a do-
sis de 15-20 mg/kg/dia de trimetoprim més 75-100 mg/
kg/dia de sulfametoxazole durant 21 dies®. També esta
indicat tractament adjuvant amb corticoides per millorar
la funcié respiratoria, reduir el risc d'intubacié i disminuir
la mortalitat. Les dosis recomanades sén: metilpredniso-
lona 40 mg/12h, dies 1-5; 40 mg/d, dies 6-10; i 20 mg/d
dies 11-214. No sembla que els corticoides augmentin
el risc de tuberculosi o altres infeccions oportunistes
greus. D'entrada, no es recomana afegir acid folic per
prevenir la mielotoxicitat del COT perqué no esta clara
I'eficacia que té i hi ha alguna evidéncia que assenyala
que pot afavorir el fracas del tractament®.

Pacients que no toleren el COT (30-40% en algunes
series) es poden tractar amb pentamidina ev 3-4 mg/kg/
dia. Tot i que alguns estudis previs mostraven eficacia si-

TN

milar de COT i pentamidina, en un treball més recent es
va observar menor fracas terapéutic, millora més rapida
de la oxigenacid i menor freqléncia de recaigudes en
els pacients que rebien COT®. Si COT causa efectes ad-
versos amb certa freqiéncia, aquests solen ser menys
greus gue els que provoca pentamidina evé. Altres alter-
natives de tractament estan resumits a la taula 4.

Taula 4. Tractament de la pneumonia

produida per Pneumocystis jirovecci

Malaltia Primera eleccio S | Alternatives

Pentamidina 3-4 Clindamicina 600
mg/kg/dia evdurant mgvo o ev cada 6-8
21 dies hores, + primaquina

Pneumonia.
Rarament en altres
localitzacions o

Formes greus:
cotrimoxazole
15-20 mg/kg/d

formes dissemi- de trimetoprim i 30 mg/dia vo
nades 75-100 mg/kg/d de
sulfametoxazole
ev o vo durant 21
dies (repartit en 3-4
preses)
Afegir:
Prednisona 40
mg/12h vo o ev si
P02 <70 mmHg
Formes lleus- Dapsona 100 mg/d Pentamidina
moderades: + trimetoprim 15-20 aerosol 600 mg en 6
cotrimoxazole a les mg/kg/d ml/dia a passar en
mateixes dosis Clindamicina 20 min.
600 mgvo /8 h + Atovacuona 750
primaquina 30 mg/ mg/12 h vo
diavo

El tractament del pacient va comengar amb una pau-
ta de cotrimoxazole 1600 mg cada 8h ev + metilpredni-
solona 40 mg cada 8h ev, durant 21 dies. Els corticoides
van anar seguint una pauta descendent tal com indiquen
les guies de tractament consultades.

Un cop finalitzat el tractament, el pacient va continuar
una pauta profilactica de cotrimoxazole de 800 mg al dia,
via oral, dilluns, dimecres i divendres, fins a aconseguir
nivells de limfocits CD4 > 200 cél/mma3.

Pla

e Seguiment dels valors analitics de leucocits, plague-
tes i lactat deshidrogenasa i de la preséncia o absén-
cia de febre, per valorar I'evolucié de la infeccié.

¢ Informacié a infermeria per administrar correctament
el cotrimoxazole per via endovenosa

¢ Monitoratge de les possibles reaccions adverses de-
gudes al tractament antibiotic:

¢ Trastorns gastrointestinals, hematologics i reac-
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cions d'hipersensibilitat cutania. Especial control
del cotrimoxazole.
PROBLEMA FARMACEUTIC.
Possible reacci6é adversa al cotrimoxazole
Subjectiu
El pacient no en presenta.
Objectiu
Augment brusc de les transaminases (TA):

Dies de tractament  +14* +20t +23t +21t +28t +30t
amb COT
GOT/AST (5-38 U/L) 33 57 47 103 56 49
GPT/ALT (5-40 U/L) 14 99 14 235 181 134
GGT (11-49 U/L) 168 315 286 294 270 265
* Dosis profilactiques; T Dosis terapéutiques

Analisi

El cotrimoxazole és la combinacié de dos antibidtics
(sulfametoxazole més trimetoprim en una proporcid 5:1).
Ambddés actuen sinergicament i bloquen la sintesi de
I'acid folic. La combinacié presenta sinérgia sobre un gran
nombre de microorganismes grampositius, gramnegatius
i algun fong unicel-lular com el Pneumocystis jiroveccr.

La majoria de les reaccions adverses es poden atri-
buir al sulfametoxazole si bé la hiperpotasémia la pot
produir el trimetoprim. Les reaccions adverses més fre-
glUents provocades pel COT son els trastorns gastroin-
testinals (principalment nausees i vomits) i les reaccions
d'hipersensibilitat cutanies. Els pacients amb infeccio
per VIH presenten una incidencia elevada d’efectes ad-
versos com desordres hematologics (leucopénia), ne-
crosi hepatica o reaccions d'hipersensibilitat cutanies
greus, sobretot en la gent gran’. Lhepatotoxicitat esta
classificada com a molt greu i rara. S'ha de suspendre
I'antibiotic si les TA es mantenen de tres a cinc cops per
sobre del limit superior de la normalitat i van acompan-
yades de simptomes d'hepatitis®.

La majoria de les reaccions adverses que s'observen
amb el COT en pacients amb VIH sén dosidependents. Les
dosis més baixes com les profilactiques es toleren millor

que les terapéutiques®. En casos d'al-lergia lleu al COT es

pot intentar una pauta de desensibilitzacié al farmac.

El nostre pacient va comencar amb dosis profilacti-
ques de COT (un comprimit de 800 mg tres cops a la
setmana) i no va comencar a rebre dosis terapeutiques
(1600 mg/8h) fins al cap de 15 dies d'haver iniciat la pro-
filaxi, moment en que es va comengar a objectivar un
augment progressiu de les TA coincidint amb I'augment
de la dosi. Finalment, el dia +30 d’haver iniciat el COT es
decideix suspendre I'antibidtic per augment més de tres
vegades el valor superior del limit de normalitat i produir
una possible hepatotoxicitat.

Un cop suspés el COT, els nivells de les TA van anar
disminuint progressivament.

El probable efecte advers es va notificar mitjangant la
formalitzacio de la targeta groga de la fundacié Institut
Catala de Farmacologia.

Revisant la freqléncia i la gravetat de I'hepatotoxicitat
produida per COT, trobem alguns casos d’hepatotoxicitat
induida per COT en pacients pediatrics i d'altres en els
quals es necessari fer un trasplantament hepatic a causa
de la toxicitat fulminant de forma aguda sobre el fetge®'2.
Pla

¢ Monitoratge de la funcio renal (nivells de creatinina i
urea) i hepatica (nivells de transaminases).

e Monitoritzacié de les possibles reaccions adverses
degudes al tractament amb cotrimoxazole, especial-
ment I'"hepatotoxicitat.

PROBLEMA FARMACEUTIC.
Tractament pacient coinfectat VIH i VHB
Subjectiu

Perdua de pes, muguet oral i faringi.
Objectiu

Bioquimica: CD4 7 cel/ul, CV VIH 70600 copies i CV
VHB 5950 copies.
Analisi

Un pacient coinfectat per VIH i VHB és freqient en
un 3-5% de casos de VIH ja que presenten una via de
transmissio similar. Es molt important fer un bon scree-
ning per detectar hepatitis virals (A, B i C) quan estiguem
davant d’un pacient amb VIH, ja que marcara molt el trac-
tament a seguir’s.

Les particularitats del pacient coinfectat séon: que la
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preséncia d'HBsAg que en pacients infectats pel VIH tri-
plica el risc de mortalitat per causa hepatica, condiciona
una major freqtencia de portadors cronics de VHB, més
nivells de viremia DNA-VHB, de cronificacio i reactivacio
de I'hepatitis i una evolucid més rapida cap a cirrosi i
carcinoma hepatocel-lular (CHC)™.

En pacients coinfectats és molt important tenir en
compte quan iniciar el tractament antiretroviral (TARV),
el tractament viral i quins farmacs utilitzar. En cas de co-
mengar, es recomana incloure dos farmacs actius con-
tra VHB, tenofovir + lamivudina o emtricitabina, ja que
tots tres cobreixen el virus de la hepatitis B. No s’hauria
d’utilitzar mai un analeg de nucledsid o nucledtid en mo-
noterapia per evitar I'aparicié de resisténcies’s.

El nostre pacient inicia el tractament antiretroviral
amb Atripla® (efavirenz + tenofovir + emtricitabina)
després d'haver fet el tractament contra P jirovecii. Les
guies recomanen iniciar el TARV un cop tractada la infec-
cid oportunista en pacients amb risc de SIRI indepen-
dentment del recompte de limfocits T CD4'.

En aquests pacients, cal monitoritzar els enzims he-
patics ja que les TA poden augmentar per diferents motius:
causa farmacoldgica, perqué en el pacient VHB+ no trac-
tat el valor de les TA augmenta i/o disminueix, la possible
presencia de SIRI pot ferles augmentar i pel mateix TARV
en pacient coinfectat incrementa el risc d’induir dany he-
patic en comparacié al pacient que només presenta VIH".
Durant I'ingrés, el nostre pacient presenta augment de les
TA que es relaciona amb un efecte advers al cotrimoxazole.

Al cap de set dies d'haver comencat el TARV, davant
d'una sospita d'lO per CMV aquest es para ja que és
probable |'aparicié d'una sindrome de reconstitucié im-
mune. Finalment, la infeccio es confirma i s'inicia el trac-
tament oportd.

Un cop recuperat el pacient és donat d'alta amb trac-
tament per 10, perd sense reprendre el TARV. Acut per
tercer cop a urgéncies on després de diferents opcions
de tractament incloent-hi una aspergil-losi, el pacient in-
gressa a la UCl i resulta exitus.

Pla
e Valorar quan reiniciar TARV i com ferho.
* Monitoratge de limfocits T CD4, carrega viral i enzims

TN

hepatics.
¢ En reiniciar TARV cal reforcar la importancia de la ad-
herencia al tractament i en cas necessari, es pot fer
un seguiment farmacocinetic per veure els nivells
plasmatics dels farmacs.
¢ Fer un estudi de resisténcies en cas de fracas tera-
peutic.
PROBLEMA FARMACEUTIC.
Sospita de sindrome de reconstituciéo immune
Subjectiu

Intolerancia digestiva, epigastralgia i sensacié de cre-
mor retroesternal.
Objectiu

Empitjorament de la placa de torax. Lesions compati-
bles amb candidiasi a nivell amigdalar i paladar.
Analisi

La sindrome de reconstitucié immune €s una conse-
guencia clinica adversa de la restauracié de la resposta
immunologica antigen especifica induida pel tractament
antiretroviral. La reconstitucié immune originada per
I'inici del TARV produeix benefici i pot arribar a serocon-
vertir HBeAg, pero al mateix temps representa un risc
important a tenir en compte ja que es pot manifestar
com a exacerbacio de I'activitat inflamatoria hepatica. La
incidéncia és poc precisa i molt variable i la patogenia no
és prou clara, perd coincideix amb un inici clinic de les
infeccions subcliniques preexistents, |'empitjorament
d’'lO durant el tractament especific o la manifestacié de
malalties autoimmunes i de neoplasties’.

La probabilitat de presentar-se i la gravetat es corre-
laciona amb el recompte de CD4 (rar si =350 cel.) abans
de comencar el tractament i amb el grau de supressio
viral (si CV VIH baixa > 2 log de copies/ml als 90 dies de
I'inici del TARV)'®. Un altre aspecte és la relaciéo amb la
carrega d'antigens presents en cada malalt, per tant, és
molt important el moment en qué comenci el TARV amb
relacio al tractament de la |O.

Les manifestacions cliniques de SIRI poden ser lo-
calitzades o sistéemiques i estan fortament relacionades
amb el tipus i la localitzacié d'infeccions oportunistes
preexistents. A més, les infeccions preexistents poden
ser o no ser clinicament aparents abans de l'inici del
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TARV. El risc de presentar SIRI ens ha de fer elaborar,
préeviament a l'inici del TARV, una bona historia clinica i
directa en busca d’lO, i en cas de presencia d'aquestes,
valorar el tractament i quan iniciar-lo.

El nostre pacient comenca el tractament antiretrovi-
ral amb Atripla® (efavirenz + tenofovir + emtricitabina)
després d’haver estat tractat per una pneumonia per
P jirovecci. Al cap de set dies d'iniciat el TARV aquest
s'atura per la sospita de SIRI davant de possible infec-
cio per CMV.

La majoria de casos de SIRI es resolen espontania-
ment i el TARV pot continuar, perd en certs casos és ne-
cessari suspendre’l i fins i tot iniciar corticoterapia en
cas de presencia de reaccions inflamatories exagerades.
Molt important és el tractament de les |0, ja sigui de for
ma empirica si no es coneix el patogen, amb tractament

orientat en cas que el coneguem, i si no hi ha tractament

especific, el millor és continuar el TARV',

Es important considerar que a I'inici del TARV, els pa-
cients poden presentar reactivacié de |'activitat hepatica
que no s'ha de confondre amb I’'hepatotoxicitat produida
per farmacs.

Pla
¢ Valorar quan reprendre el TARV.
¢ \alorar necessitat de corticoterapia si presenta re-
accions inflamatories exagerades. En alguns casos
també pot requerir antiinflamatoris no esteroides

(AINE).

¢ |niciar, ajustar o continuar el tractament de les infec-
cions oportunistes.

e Seguiment de la funcid hepatica, recompte de limfo-
cits T CD4 i carrega viral.

*Aquest cas ha estat exposat com a sessio clinica a
la Societat Catalana de Farmacia Clinica.
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ALIMENTACIO I NUTRICIO

Fitxes de consells nutricionals
per a diferents problemes de salut

C. Pardo, A. Prados, C. Pardos, G. Piera, A. M. Andrés, Farmacéutics del Grup de Promocié de la Salut de la Vocalia d’Alimentacio

i Nutricio del Col-legi Oficial de Farmaceutics de Barcelona (COFB).

Segons Olivier de Schutter, relator especial de les
Nacions Unides per I'Alimentacio, "Des del punt de vis-
ta de la salut mundial, la mala alimentacié és pitjor que
el tabac” Les Ultimes dades de I'Organitzacid Mundial
de la Salut (OMS) indiquen que |'obesitat és respon-
sable de 3,4 milions de morts I'any i que hi ha 1.400
milions de persones amb sobrepes’.

Un estudi que va publicar la Sociedad Espafola de
Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SE-
MICYUC), el 2013, demostra que el 75% dels pacients
ingressats per infart de miocardi patien sobrepés o obe-
sitat. Les dades també certifiquen que la hipertensio
arterial esta present en el 62% de casos, la hiperco-
lesterolémia en el 53% i en canvi només el 36% dels
pacients amb sindrome coronaria aguda sén fumadors?.
En aquest sentit, és molt important tenir en compte
gue la majoria d'aquests factors de risc d'infart de mio-
cardi sén modificables amb una alimentacié millor i un
estil de vida actiu.

La malnutricié és una nutricid deficient a causa
d'una assimilacio defectuosa, d'una dieta pobra o d'una
d'excessiva®. Una malnutricié per excés és el cas del
sobrepés i I'obesitat.

Segons I'enquesta de salut més recent, publicada
I'any 2012, a Catalunya el 49,0% de la poblacié de 18 a
74 anys presenta excés de pes (sobrepés o obesitat), el
577% son homes i el 40,1% soén dones. El 35,2% té so-
brepés i el 13,8% obesitat. Mentre que el sobrepés afec-
ta més els homes (el 42,5%) que les dones (el 277%),
els percentatges d’obesitat sén similars per a ambddés
sexes (el 15,2% en homes i el 12,4% en dones)*.

Per altra banda, una malnutricié per defecte es déna quan
hi ha un déficit d'algun nutrient, per exemple: I'anémia ferro-
penica, |'osteoporosi, les complicacions en persones amb

tractament de quimioterapia o les immunodeficiéncies...

TEYN

Segons la darrera enquesta de salut de Catalunya?,
el 37.2% de la poblacié general té alguna malaltia o pro-
blema de salut cronic (el 34,3% dels homes i el 40,1%
de les dones). La declaracié d'algun trastorn cronic aug-
menta a mesura que els grups sén de més edat i passa
de 1'14,1% en la poblacié de 0 a 14 anys al 70,6% entre
la poblacié de 65 anys i més (figura 1).

Figura 1. Poblacio general que presenta alguna malaltia

o problema de salut cronic, d’edat i sexe. Catalunya, 2012.
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En una dieta equilibrada la distribuci6 de nutrients
ha de ser la segiient:

* Proteines: 12-15%

* Greixos: 30-35%

e Hidrats de carboni: 50-55%

Entre els problemes de salut cronics de la poblacio
catalana destaquen la hipercolesterolemia, la hiperten-
sio arterial, el sobrepés i I'obesitat, els problemes circu-
latoris (varices, hemorroides), la depressié i I'ansietat,
I'artrosi, I'artritis, les migranyes i els problemes osteo-
musculars de la columna vertebral.

Alimentacié equilibrada

Lalimentacié esta directament relacionada amb Ia
majoria de problemes de salut de la poblacié i, per tant,
és molt important ajudar i aconsellar els pacients per
que facin una dieta al més equilibrada i sana possible.
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De fet, segons I'Enquesta de Salut de Catalunya (4),
només I'11,8% de la poblacié consumeix diariament les
2 o 3 racions de fruita i les 2 o 3 racions de verdura.
Aquest percentatge s'incrementa fins al 20% en les po-
blacions de més de 65 anys, perd encara é€s un tant per
cent molt baix de poblacié.

Lalimentacié equilibrada o racional ha de ser variada,
agradable, adaptada (a les diferents circumstancies de
cada individu com I'edat o el sexe), suficient i optima
(per optimitzar el funcionament del sistema immunita-
ri). Aixo significa que I'aportacié energética de la dieta
ha de cobrir les necessitats de I'organisme per acon-
seguir evitar les mancances i els excessos i aportar un
equilibri adequat dels nutrients.

La dieta ha d'assegurar una ingesta adequada de vitami-
nes i minerals en funcié de la persona. A més, ha d'aportar la
quantitat d'aigua i de fibra necessaries per mantenir la salut.

Segons la Fundacié de la Dieta Mediterrania, la dieta
mediterrania® ha demostrat cientificament aportar be-
neficis a la salut i tenir un paper en la prevencié i la mi-
llora de moltes malalties croniques, per tant, és la dieta
més adequada per recomanar-la a la poblacié general.

Piramide de la Dieta Mediterrania: un estil de vida actual

Guia per a la poblacié adulta

Patates < 3r

Setmanal

Carn blanc

Derivats lactis 2r
(preferir baixos en greix;

Cada dia

Fruites 1-2 | Verdures = 2r
Varietat de colors / textures
(Cuites / Crues)

Cada apat
principal

Activitat fisica diaria
Descans adequat
Convivencia

Edicié 2010

La piramide de la dieta mediterrania resumeix les
pautes nutricionals, els estils de vida i les formes de
cuinar més idonies per a la salut.

Figura 2. Piramide de la dieta mediterrania: un estil
de vida actual.

A cada apat principal

- La recomanacié sén dues racions de verdures cada
dia (una a I'hora de dinar i I'altra per sopar). Es impor
tant utilitzar diferents tipus de verdura amb colors
i textures diferents. Es recomana que almenys una
racié de verdura al dia sigui crua.

- La recomanacié és una/dues racions de fruita al dia.

- Oli d'oliva.

- Aliments rics en hidrats de carboni una o dues ra-
cions. Aliments com pa, pasta, arrdos o cuscus, pre-
ferentment en la forma integral.

Cada dia

- Fruita seca, llavors i olives, una o dues racions.

- Us d’'herbes aromatiques, espécies, all, ceba, per re-
duir la ingesta de sal.

- Lactis, dues racions, prioritzant els que siguin baixos

en greixos.

Mesura de la racié basada
en la frugalitat i habits locals

Dolcos < 2r

Carn vermella< 2r

Carns processades < 1r

Ous 2-4r
Llegums > 2r

L'Us i la promocié d'aquesta piramide es recomana sense cap restriccié

s/ All / Ceba
sal afegida)
at d’aromes

Oli d'oliva

Pa / Pasta / Arros / Cuscus /
Altres cereals 1-2r

(preferir integrals)

Aigua i infusions
d’herbes

Biodiversitat i estacionalitat

Productes tradicionals, locals i
respectuosos amb el medi ambient
Activitats culinaries

© 2010 Fundacion Dieta Mediterrdnea

r=Racié
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Setmanal
- Carn blanca: dues racions per setmana.
- Peix o marisc: dues o més racions per setmana.
- Ous: de dues a quatre unitats per setmana.
- Llegum: dues racions per setmana.
- Patata: tres racions per setmana.
- Carn vermella: menys de dues vegades per setmana.
- Carn processada (embotits, hamburgueses, salsi-
txes, botifarra, etc.): una o cap racié a la setmana.
- Dolcos: inferior a dues racions per setmana.

Es molt important tenir en compte que la mida de
les racions ha de ser adequada a la persona, pero es re-
comana molta moderacié ja que en general la poblacié
té un estil de vida sedentari.

El consum d'aliments de temporada, frescos i mini-
mament processats, fa que aportin més nutrients i més
antioxidants.

Paper del farmacéutic comunitari en el consell
alimentari

Atesa la necessitat de respondre
les consultes relacionades amb temes AqueStes
de nutricié que el farmaceutic comuni-
tari rep cada dia, els membre del grup
de promocié de la salut de la Vocalia labor del
dAlimentacié i Nutricié del COFB han
elaborat unes fitxes de recomanacions
dietetiques i de planificacié de menus
per a diferents problemes de salut.
L'objectiu és proporcionar una eina fa-
cil que el farmaceutic comunitari pu-
gui fer servir per resoldre els dubtes relacionats amb
I"alimentacidé que i plantegi el pacient i aconseguir la
millora de la salut d'aquest.

Les fitxes disponibles en aquest moment sén:
® Alimentacio i cancer
e Alimentacié en la hipertensié arterial
® Alimentacioé en el restrenyiment
® Alimentacié en la diarrea
e Alimentacié en el sobrepés
¢ Alimentacié abans i després de fer exercici fisic
e Alimentacié per augmentar de pes

e Alimentacié i menopausa

TEN

fitxes practiques
faciliten la

farmaceéutic en
1’assessorament
nutricional

a la poblacid ,,

¢ Alimentacié en alteracions gastriques: pirosi i dis-
pepsia

¢ Alimentacié en la disfagia

¢ Alimentacio en la diabetis tipus 2

e Alimentacio en la hiperuricEmia

e Alimentacié i estrés

¢ Alimentacié en la dislipemia: hipercolesterolemia i
hipertrigliceridemia

Les fitxes incorporen un exemple de menu adaptat a
les necessitats de cada situacié. Actualment, estan pu-
blicades a la BBS del COFB (www.cofb.net) de manera
que soén accessibles a qualsevol farmacéutic col-legiat.

Cada fitxa s'estructura seguint I'esquema de la fi-
gura 3, esta disponible per poderla imprimir des de
I'oficina de farmacia i es pot personalitzar amb el logo-
tip de la farmacia.

Aquestes fitxes practiques faciliten la labor del far
macéutic en l'assessorament nutricional a la poblacié
ja que proporcionen les eines i el suport necessaris per
respondre les consultes de nutricio que la
farmacia rep. El consell nutricional als pa-
cients aporta un valor afegit al treball diari
de la farmacia i a I'atencié farmaceéutica a
part de potenciar aquesta com a centre de
salut.

La utilitzacid d'aquestes fitxes en la
tasca diaria de la farmacia comunitaria
ens sembla molt important ja que co-
breix una necessitat del farmacéutic en
la seva funcié preventiva. Latencio far
maceutica inclou I'educacié nutricional de la poblacio |
aquestes fitxes ajuden a complir aquesta tasca. Des del
punt de vista del pacient, sén de molt facil comprensié
i seguiment.

Les fitxes estan disponibles a la BBS del COFB i sén
una eina per respondre a les necessitats del farmaceu-
tic comunitari en el seu paper d'educador nutricional.

Figura 3. Apartats que inclou cada fitxa de consells

nutricionals per diferents problemes de salut.
« Introduccié
« Informacio sobre aliments aconsellats i desaconsellats
* Recomanacions dietétiques generals i especifiques
* Informacié sobre complements alimentosos
¢ Exemple de men( setmanal
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Figura 3. Exemple de fitxa de consells nutricionals en situacions d’estres
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FARMACEUTICS INNOVADORS

Una col-laboracié de SOCIETAT CATALANA
D'HISTORIA DE LA FARMACIA

Carlo Erba
(Vigevano, 1811 — Mila, 1888)

El personatge Carlo fou el primer dels cinc fills del matri-
moni formar per Antonio Francesco, farmacéutic a Mila, i Ca-
terina Braschi. Després de fer els estudis primaris a Vigevano
(Llombardia), en fer 17 anys es trasllada a Mila a fer d'aprenent
a la farmacia de Porali. Carlo Erba esta considerat com un gran
emprenedor, pioner de la inddstria farmaceutica a lItalia, fi-
lantrop destacat i una persona convencuda que “La ciencia és
I"Gnic mitja que porta al progrés”.

El farmaceéutic El 1833 s'inscriu a la universitat de Pa-
via i tot fent practiques aprofundeix en I'estudi de tecniques
extractives, en especial dels alcaloides de I'opi i també en la
produccio de sucre a partir de la remolatxa. El 1834 es diploma
en farmacia a la Facultat Medico — Quirtrgica — Farmacéuti-
ca de la Reial i Imperial Universitat de Pavia. EI 1837, torna a
Mila i es fa carrec d'una oficina de farmacia ubicada a I'interior
del Palau Brera en la qual el 1837 va instal-lar un laboratori
quimicofarmaceutic annex. El 1867 inaugura unes importants
instal-lacions als afores de Mila, a I'area Medici, equipades
amb els Gltims avencos tecnologics de I'época que amb els
anys es convertiria en la primera inddstria farmacéutica italia-
na. Quan va morir, el seu germa Luigi es féu carrec del negoci.

La innovacio Coneixedor dels proces-
sos extractius de principis d'origen vege-
tal, destaca pels preparats de canem, per
I'obtencié de I'extracte de tamarinde (que
va aconseguir un gran exit) i, més tard, sals
bismut, quinina, iodurs d‘acid valerianic i
magnesia d'Henry (magnésia alba). També
‘ fou I'introductor a Italia de les capsules
de gelatina. EI 1835 orienta I'activitat a
la preparaci¢ industrial de medicaments.
Colapinto fa referencia al cataleg de productes farmaceutics
“Carlo Erba” tot destacant que, |'any 1880, incloia més de 1700
entrades i els seus productes van ser distribuits arreu, en espe-
cial a Sud-America.
A banda del vessant farmaceutic i de la gran capacitat de ges-
ti6 que tenia, la seva passid per la ciéncia i el convenciment de
la necessitat de popularitzar-la, el van conduir a la fundacié de
la Societe Elettrica Edison i del Palitecnic de Mila.
Per saber-ne més
Colapinto L. (2009) La vida y |a obra de Carlo Erba, pionero de la
industria farmacéutica italiana. Rev. R. Acad. Nac. Farm. 75 (E),
679-691. http://it.wikipedia.org/wiki/Carlo_Erba_(farmacista)
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J. Boatella, Universitat de Barcelona

Léopold Mathet
(Espinas, 1850 — Montauban, 1922)

El personatge Fill d'una familia benestant d'Espinas, prop
de Montalban, probablement, la seva mobilitzaci6 (1870) per
anar al front durant la guerra franco-prussiana i el fet d'haver
estat fet presoner, foren episodis que marcarien tota la seva
vida posterior. Casa amb Marie-Louise Fabre amb la qual va

tenir tres filles. Cal dir que per la seva bona formacié fou un |

professional molt respectat per coneixement i meticulositat en
el treball de laboratori. Devaux, diu d'ell “Avec lui, se vérifie
une fois de plus combien la formation scientifique polyvalente
du pharmacien les rend apte a aborder avec succés des domai-
nes fort eloignés du medicament et des questions relatives a
la santé”.

El1 farmaceéutic Abans de ser mobilitzat havia treballat
com a aprenent de farmacia i en tornar del front cursa els es-
tudis de farmacia a Bordeaux, pero finalment es va graduar a
Parfs, I'any 1875. Imnmediatament va obrir una oficina de farma-
cia a Caylus. Diversos problemes de tipus familiar I'obligaren a
vendre |'oficina i a traslladar-se a Montauban on va obrir un la-
boratori d'analisis que gracies als seus coneixements i profes-
sionalitat, va adquirir un gran prestigi a tot el pais. Va publicar
alguns treballs relacionats amb la salut piblica de la comarca
(Tarn-et-Garone).

La innovacio Sens dubte, Mathet destaca per les seves
aportacions en el camp de la fotografia de la qual fou entusias-

ta tant des d'un punt de vista teoric com
aplicat (fotografia artistica, microfotografia
cientifica). Fruit d'aquest interés van ser les
molt nombroses publicacions relacionades
amb aquestes qliestions, amb les “Legons
4 elementaires de chimie photographique”
com una de les més destacades. Pero la
seva gran contribucié foren les aportacions
que va fer al desenvolupament de la foto-
grafia en color. Després de la tecnica inicial
a base de la juxtaposicié de tres plaques
sensibles cada una a un dels colors primaris i de la gran millora
que va representar el sistema proposat per Joly (1894) consis-
tent en usar un sol clixé, el metode de Mathet aconseguia una
densitat de la trama (de les linies dels colors primaris) molt su-
perior a la de Joly i mitjancant un sistema certament enginyds.
Aquest metode consistia a rentar successivament una placa de
gelatina impregnada amb dicromat (insoluble un cop exposat
a la llum), obtinguda per fotografia d'una plantilla feta amb la
trama dibuixada. Les bandes obtingudes amb una separaci6 de
0,02 mm es tenyien amb groc i després amb vermell i la placa,
amb blau pel dors.
Per saber-ne més
Devaux G. (2004) Le pharmacien Léopold Mathet et |a photo-
graphie. Rev. d'Histoire de la Pharmacie, LII, 341, 31-46.

J. Boatella, Universitat de Barcelona
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VADEMECUM CULTURAL
“Colita perqué si” a la Pedrera

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

“Colita perque si” és el titol de
I'exposicié que hem pogut veure da-
rrerament a Barcelona en un dels
marcs arquitectonics més bells de la
ciutat, la Pedrera de Gaudi, seu de la
Fundacié Catalunya.

“Colita perqué si” ha estat la pri-
mera mostra antologica dedicada a la
fotografa Isabel Steva Hernandez. Coli-
ta, el pseudonim pel qual la coneixem,
va néixer a |I' I'Eixample de Barcelona,
I'any 1940. La seva trajectoria la va dur
a ser una de les figures més rellevants
de la fotografia actual contemporania.
Lany 1998, IAjuntament de Barcelona
li concedia la Medalla d'Or al Mérit Ar

tistic i el 2004 rebia la Creu de Sant
H : Jordi de la Generalitat de Catalunya.
i Laura Tarré, la comissaria de
I'exposicid va triar més d'un cente-
nar de peces de l'arxiu particular de
I'artista des dels anys seixanta fins al
moment actual: fotografies, material
documental, videos, cartells, també la
creacié d’'una escenografia entranya-
ble que evocava un racé del seu taller
amb un mur ple de fotos emmarcades
i una vitrina on s'hi podien veure algu-
nes de les seves cameres i llibretes
d'anotacions.

El recorregut per les sales exposi-
tives va ser un viatge intens i emocio-
nant, un anar i venir d'emocions en ob-
servar les fotografies i llegir al mateix
temps els cartells explicatius amb ano-
tacions també de |'artista, experiencia
que no va deixar indiferent ningu.
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VADEMECUM

CULTURAL

El moén del flamenc, la lluita femi-
nista, el cinema, la Nova Canco, La
Gauche Divine, I'espectacle o la vida
a Barcelona, eren els temes repartits
pels diversos ambients, la majoria
retrats de grans personalitats i obres
captades en situacions especifiques
que dibuixen i defineixen el ser sen-
sible i creatiu, la gran professional
gue és Colita, una artista que per da-
munt de tot ha fet valer i fa valer en-
cara el seu compromis amb la vida i
I'absoluta llibertat a I'hora de captar
les instantanies.

Ella diu: “Una imatge val més que
mil paraules només quan és tan po-
derosa que pot crear estat d'opinié.
Quan és realment Util” i aixi és.

La mostra ha estat acompanya-
da d'activitats paral-leles com una
interessantissima trobada entre la
mateixa fotografa i Maruja Torres, es-
criptora, periodista i amiga, una taula
rodona entorn a l'obra de Colita per
coneéixer la seva trajectoria tant la pro-
fessional com la vital, amb la participa-
ci6 de Laura Tarré, historiadora, Enric
Majo, actor, Gabriel Jaraba, periodista
i Pilar Aymerich, fotografa.

També per a l'ocasié es va edi-
tar un meravellés cataleg que po-
dem aconseguir al taulell de la sala
d'exposicions de la Pedrera.

1. Gitanes de Montjuic, Barcelona,
1962 / Gitanas de Montjuic,
Barcelona, 1962

2. Gabriel Garcia Marquez,
Barcelona, 1969

3. Romy a Metamorfosis de Jacinto
Esteva, 1970 / Romy en Metamor-
fosis de Jacinto Esteva, 1970

4. Diada de I'11 de setembre
de 1978 / Diada del 11
de septiembre de 1978

\
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FUNDACIO
BANC DELS ALIMENTS
BARCELONA

ho donemtcit

contra la fam d'aqui

La Fundacié Banc dels Aliments de Barcelona, és una entitat
beneéfica independent i sense anim de lucre que, des de I'any
1.987, lluita contra la fam d’AQUI. Durant el 2010 ha repartit gra-
tuitament 8.475 tones d’aliments consumibles en perfectes con-
dicions, excedentaris 0 no, donats per 285 empreses del sector
alimentari, entre receptores homologades que els
han fet arribar a d’AQUI que passen fam.

www.bancdelsaliments.org

Carrer Motors, 122, 08040 Barcelona | Tel. 933.464.404 | Fax 933.466.903
Mercabarna: Longitudinal 2 - Transversal 14, 08040 Barcelona
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