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SEelmmel 1 A |

Del paper a la pantalla

Ja fa prop de vuit anys que, juntament amb els membres de 1’equip editorial, vaig
assumir la responsabilitat de dirigir la Circular Farmaceutica i avui en dia la
nostra revista continua essent 1’tnica en llengua catalana que tracta d’activitats
professionals farmaceutiques i, sobretot, farmacoterapeutiques. Som conscients
del canvi d’orientacié que ens vam plantejar i que creiem que hem aconseguit
com indica la gran acceptacié que ha obtingut dels col-legiats que diferents
enquestes d’opinié han mostrat i sens dubte pel contingut dels articles.

La bona recepci6 de la Circular de part dels col-legiats, la seva accessibilitat a
través de farmaceuticonline, la peticié d’articles des d’universitat americanes,
ofereixen un bon panorama de I’estat de salut de la nostra publicacié. No
obstant aixo, tots som conscients del moment econdmic critic pel qual passa
la societat, la professi6 i de rebot i com no podia ser d’una altra manera, els
ingressos del mateix Col-legi de Farmaceutics, circumstancia que es va fer
evident en els comptes presentats a la Junta General feta el mes de desembre
passat. Les publicacions del nostre col-legi no poden ser alienes a les dites
retallades 1 per aix0 aquest sera el darrer nimero en paper de la Circular.
Aquesta accid representara un estalvi del 85% en les despeses d’edicid i
distribucid.

La decisi6 esta presa i el fet de poder llegir i poder disposar dels articles sera per
mitja d’un accés facil des de la intranet del Col-legi o de farmaceuticonline amb
avis personalitzat per correu electronic cada cop que surti un nimero nou. Som
conscients del canvi cultural que aix0 suposa i entenem que ens costara, si bé
sempre podem imprimir els articles de més interes i llegir-los en paper com hem
fet tota la vida. A més, i com a punt fort, el nou format permetra disposar dels
diferents exemplars de la revista en qualsevol moment i alhora cercar qualsevol
article per tema o per autor.

L’aveng¢ del mén tecnologic €s un fenomen que progressa més rapid del que ens
podem imaginar i cada cop ens sobta menys llegir noticies, articles, diaris,
llibres des del telefon, la tauleta, I’ordinador, en resum, des d’una pantalla. Ens
agradi o no, aquest és el cami.

Per tant, preparem-nos tots pel primer nimero digital de la nostra Circular
Farmaceutica, preparem-nos a consultar I’smartphone, la tauleta, 1’ordinador,
o qualsevol pantalla per trobar la nostra revista cientifica i professional.

La tasca més important del comite editorial i la meva com a director, és garantir
i mantenir I’inter®s cientific i professional i, si és possible, millorar-lo. Unicament
aixi serem capacgos de mantenir I’interes dels col-legiats i seguidors de la revista
farmaceutica de referencia en llengua catalana, la nostra Circular Farmaceutica.

Tomas Casasin i Edo
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C. ALERANY', A. COMAZ, C. IBANEZ2

"Farmacautica, Servei de Farmacia, Hospital Universitari Vall d"Hebron, 2Farmacéutica, Direccid de Farmdcia, Regio Sanitdria Barcelona

La malaltia arterial periferica (MAP) és una mani-
festacié de D’arteriosclerosi sistemica que produeix
una obstruccié del flux sanguini arterial en les extre-
mitats inferiors.(’” Aquest estretament pot ser per ate-
roma, arteritis, formacio local de trombes o embolit-
zacio6 de les de cor o les arteries més centrals.

L"MAP és una patologia sovint infradiagnosticada
(i infratractada), per “absencia de simptomes en molts
pacients”, perque la simptomatologia té un comenca-
ment gradual i per la tendeéncia a atribuir aquest pro-
blema al procés natural d’envelliment. Pot presentar-
se de forma aguda o cronica.®)

La manifestaci6 clinica més comuna de ’MAP és
la claudicacié intermitent (CI) que es defineix com a
dolor, rigidesa o debilitat a la cama que es desencade-
na en caminar i s’intensifica en seguir caminant fins
al punt que fa impossible continuar. S’alleuja amb
repds.®) S’anomena la “sindrome o malaltia de I’apa-
rador” ja que obliga la persona que el pateix a detenir-
se durant la marxa i fins a la desaparicié de la simp-
tomatologia.

N’hi ha diferents graus i pot arribar a resultar una
malaltia discapacitant. Les estimacions de la CI
varien segons el tipus: CI tipica, CI a la cama amb
exercici i CI asimptomatica. La CI tipica afecta al vol-
tant del 7% de pacients de 70 a 74 anys d’edat.

La prevalenca de subjectes simptomatics i asimp-
tomatics augmenta un 5-6% en els pacients menors de
60 anys i un 30% en els pacients de més de 70 anys.®
Es quatre cops més freqgiient en homes, amb un rela-
ci6 4:1 respecte de les dones, i apareix al voltant de 10
anys abans. En el 90% dels casos les extremitats afec-
tades son les inferiors.©

Causes

Aquesta malaltia es produeix a conseqiiencia de
I’obstruccié progressiva de les arteries que irriguen
les extremitats i que fa disminuir 1”’aportacié necessa-
ria per satisfer de forma adequada I’increment de la

demanda de flux sanguini que es produeix en fer
qualsevol tipus d’activitat.

La causa més freqiient és 1’arteriosclerosi oblite-
rant, responsable del 95% de les obstruccions arte-
rials. Es caracteritza per les lesions localitzades en les
parets de les arteries denominades “plaques d’atero-
ma’.

A poc a poc, aquestes plaques es van fent grosses
dins de les parets de les arteries que disminueixen de
diametre i provoquen una deficiéncia en el flux san-
guini al teixit muscular durant I’exercici. En disminu-
ir I’aportaci6é d’oxigen, el muscul produeix acid lac-
tic, que en part és responsable del dolor.

Les estenosis o oclusions aortica distal i ilfaca
comuna s’associen a claudicaci6 del gluti o de la cui-
xa, mentre que les lesions de I’arteria femoral super-
ficial poden causar claudicaci6 del panxell.

Progressio de la malaltia

Sovint, el reconeixement de la CI es retarda fins que
no es produeix una claudicacié greu.

Encara que I’'MAP és un trastorn progressiu, 1’e-
voluci6 de la CI amb relacié a la cama tendeix a ser
relativament estable. Aproximadament, només el
25% de pacients amb CI experimentaran un deterio-
rament significatiu. Aquesta estabilitzacié simptoma-
tica podria ser deguda a I’adaptacié metabolica del
muscul isquemic o a I’alteraci6 de la marxa per afa-
vorir els grups musculars no isquémics.” El desenvo-
lupament de colaterals també pot compensar parcial-
ment la insuficiéncia arterial.®
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Factors de risc

Els factors associats al desenvolupament d’aquesta
malaltia es poden classificar en no modificables i
modificables. Entre els no modificables trobem 1’e-
dat, el sexe i la carrega genetica. Els principals factors
de risc modificables son: I’habit de fumar, la diabetis
mellitus, la hipertensi6 arterial i la dislipemia. Altres
factors relacionats son 1’obesitat, el sedentarisme, la
hiperhomocistinémia, les concentracions elevades de
lipoproteina A i les situacions d’hipercoagulabilitat,
comunes totes en la majoria de malalties cardiovascu-
lars.®

L’habit de fumar. Es el factor predictiu més pode-
rés ja que fa augmentar més de sis cops la incidéncia
de CI i més del dos la incidencia dels simptomes.(?
El risc s’incrementa tant pel consum com per la dura-
da del tabaquisme.

La diabetis també és un factor de risc important i
comparable al tabaquisme.

La hipertensié. Demostra una associacié evident
amb la malaltia cardiovascular i la C1.*)

La hiperlipidémia. L’increment del quocient de
lipoproteines totals amb relaci6 a les d’alta densitat és
un factor predictiu de la CI. Els nivells elevats de lipo-
proteines de baixa densitat (LDL) i de triglicerids
s’associen a la CL®

SIMPTOMATOLOGIA

Es caracteritza per dolor, rampa, entumiment i sensa-
ci6 de cansament muscular. Els simptomes apareixen
en caminar certa distancia o fer activitat fisica que
compromet els membres inferiors, situacié que millo-
ra en repos. A la claudicaci6 intermitent, la distancia
recorreguda abans d’apareixer el dolor i que obliga a
aturar-se, acostuma a ser constant en un mateix
pacient. El dolor es manifesta en arees distals a 1’obs-
truccio, per exemple, si 1’obstruccié de 1’arteria és a
nivell de I’engonal, el dolor apareixera a la cuixa.

En cas que el dolor aparegui fins i tot en repos
demostra un grau més alt de gravetat de 1’obstruccid.
En alguns persones el dolor augmenta en posici6 aja-
guda, mentre que millora amb la posicié erecta per
efecte de la gravetat.

Hi ha una altra série de simptomes com la pell fre-
da 1 pallida, engruiximent de les ungles dels peus,

parestesies, formigueig a les arees afectades, que tam-
bé sén caracteristiques de la malaltia i que poden pre-
cedir I’aparicié del dolor, de manera que en aquests
casos s’ha de consultar el metge.

L’ obstruccid arterial també provoca una més gran
dificultat per a la cicatritzacié de ferides i una fre-
qiiencia més gran d’infeccid.

En casos de malaltia molt avancades, poden apa-
reixer lesions trofiques en les extremitats distals.
Aquestes es caracteritzen per ulceres i gangrena, que
en lesions croniques sol ser del tipus sec.

DIAGNOSTIC

Una anamnesi detallada, juntament amb una explora-
ci6 fisica completa, amb atencié especial al sistema
vascular (polsos periferics), constitueixen els pilars
basics del diagnostic de la malaltia.":'D

Encara que hi ha nombrosos metodes diagnostics,
el metode no invasiu d’eleccid és la ultrasonografia
doppler.

S’utilitza 1’’index de Yao” (index turmell/brag),
definit com el resultat del quocient entre la pressid
sistolica del turmell i la pressi6 sistolica al brag. Un
valor proxim a 1 (>0,90) és considerat normal. Valors
de 0,90 a 0,70 indiquen una obstrucci6 lleu i de 0,41
a 0,69 una obstruccié moderada. Quan els valors s6n
iguals o inferiors a 0,40, I’obstruccié es considera
greu. Valors superiors a 1,30 suggereixen I’existencia
de calcificacions de Monckeberg, com pot passar en
pacients diabetics o amb insuficiéncia renal.('?

La forma cronica de la CI es classifica en estadis,
anomenats estadis clinics de Fontaine, que indiquen
la gravetat de I’ obstrucci6 arterial. Taula 1.

COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA



Taula 1. Estadis clinics de Fontaine

Estadis | Simptomes
1 Asimptomatic.
I Claudicaci6 intermitent. Dolor en caminar.
ILa Llarga fiistélncia, no incapacitant. El dolor apareix
en caminar més de 150 metres.
b Curta distancia, incapacitant. El dolor apareix

en caminar menys de 150 metres.

Dolor en rep0s o nocturn. Inicialment en posicié
111 horitzontal i de forma intermitent, posteriorment
dolor continu que obliga a seure i provoca edema.

v Lesions trofiques, necrosi o gangrena.

PRONOSTIC

El curs natural de la CI és relativament benigne, els
simptomes poden desapareixer de manera espontania,
ser estables durant molts anys o també poden pro-
gressar rapidament a isqueémia critica del membre.
Aproximadament, el 20% de pacients amb CI poden
patir un incident cardiovascular (infart de miocardi o
accident cerebrovascular) en un periode de cinc anys.
La mortalitat global després del diagnostic de ’MAP
és aproximadament del 30% després de 5 anys i del
70% després de 15 anys.!'¥

El millor factor predictiu de deteriorament en els
pacients amb CI és un “index de Yao” (index tur-
mell/brag) inferior a 0,50.7

TRACTAMENT

Els objectiu del tractament dels pacients amb CI sén,
d’una banda, reduir el risc d’accidents cardiovascu-
lars (cardiopatia isquémica i ictus) i de l’altra la
millora de la capacitat funcional i la prevencié de les
complicacions derivades de la malaltia (dlceres, gan-
grena, amputacig).('¥

Modificaci6 dels factors de risc
Esta ampliament demostrat que el control dels factors
de risc, és ttil encara que ja hi hagi algunes lesions arte-
rosclerotiques, és possible aturar-ne la progressio i, en
algunes circumstancies, fins i tot produir certa regressio.
Si bé hi ha factors que no és possible modificar
com I’edat i el sexe, hi ha factors que poden ser con-
trolats com: la hipertensi6 arterial, la diabetis, el coles-
terol 1 I’obesitat. N’hi ha uns altres que s’han d’elimi-
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nar com el tabaquisme i altres habits de vida s’han de
modificar radicalment (sedentarisme, dieta i estres).
Habit tabaquic

Hi ha nombrosos estudis que relacionen 1’habit taba-
quic amb la progressié dels simptomes, mal pronostic
després de la cirurgia de revascularitzacid, amputacid
i necessitat de cirurgia reconstructiva. Per tant, s’ha
de recomanar a tots els pacients amb CI que abando-
nin 1’habit tabaquic i que no recaiguin. Estudis obser-
vacionals van trobar que pacients amb MAP que dei-
xaven I’habit de fumar reduien rapidament el risc de
mort cardiovascular, el risc d’infart de miocardi i
d’accident cerebral,'? perd no millorava la distancia
recorreguda lliure de dolor ni la distancia total cami-
nada en els pacients amb CLU%!9 Es aconsellable
recomanar al pacient que entri en algun programa de
deshabituaci6 tabaquica.

Control de la hiperlipidémia

El control dels nivells de lipids és beneficiés en
pacients amb arteriopatia periferica ja que fa reduir la
progressié de la malaltia quan es mesura per angio-
grafia i la gravetat de la claudicaci6.!” L’ objetiu tera-
peutic'® en aquest tipus de pacients és assolir uns
nivells d’LDL colesterol menors de 100 mgr/ml, i una
concentracié de triglicerids menor de 150 mgr/ml.

Control de la diabetes mellitus

Un control estricte dels nivells de glucosa no dismi-
nueix el risc de mort o amputacié d’una extremitat
relacionada amb la malaltia arterial periferica.'” No
obstant aixo és ben sabut que un control estricte dels
nivells de glucosa (HbA1lc<7%) prevé les complica-
cions microvasculars i 1’aparicié d’accidents cardio-
vasculars.

Control de la hipertensio arterial

La hipertensi6 arterial és el principal factor de risc
relacionat amb I’MAP. S’associa a un increment del
risc de claudicacid intermitent de dues a tres vegades.
L’ objectiu del tractament és aconseguir valors de TA
inferiors a 140/90 mmHg o inferiors a 130/80 mmHg
en pacients amb diabetis o insuficiencia renal.

Els B-blocadors han estat contraindicats en aquest
tipus de patologia ja que se’ls relaciona amb un aug-
ment de la simptomatologia, perque fan disminuir la
despesa cardiaca i bloquen la vasodilatacié muscular.
Pero, diversos estudis han demostrat que els 3-bloca-
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dors sén farmacs segurs en pacients amb malaltia
arterial periferica exceptuant-ne aquells amb afecta-
cié molt greu en els quals han de ser administrats amb
precauci6.®?

Els inhibidors de I’enzim convertidor d’angioten-
sina en pacients amb malaltia arterial periferica, redu-
eixen la morbiditat i la mortalitat cardiovascular amb
arteriopatia periférica al voltant del 25%.?"

Terapia antiagregant

Es recomanable que tots els pacients amb MAP rebin
tractament amb antiagregants per reduir el risc de mor-
biditat i mortalitat cardiovascular i cerebrovascular.

Les revisions sistematiques han trobat que els
agents antiplaquetaris redueixen significativament la
taxa d’accidents cardiovasculars majors un periode
mitja de dos anys.??

Lacid acetilsalicilic a dosis entre 75-325 mg/dia
de forma continua, ha demostrat ser eficag per preve-
nir aparicié d’accidents cardiovasculars. Revisions
recents suggereixen que dosis baixes (100 mg/dia)
s6n tan eficaces com dosis més altes, perd amb menys
efectes secundaris.®?

El clopidogrel a dosis de 75 mg/dia és una alter-
nativa eficag, perd és molt més cara i es reserva a
pacients que presenten contraindicacions o intoleran-
cia a I’aspirina.?*2>

El triflusal té menys estudis i de pitjor qualitat que
I’aspirina com a antiagregant plaquetari i el preu és
molt més elevat, per la qual cosa se’n desaconsella
I’ds en aquesta indicacio.

Terapia anticoagulant
No es recomana I’ds d’anticoagulants per a la claudi-
caci6 intermitent ja que ni fan augmentar la distancia
recorreguda, ni redueixen la mortalitat, ni prevenen
els accidents cardiovasculars.®®

En qualsevol cas, els pacients han de ser advertits
que amb la terapia antiagregant és poc probable que
s’aconsegueixi augmentar la distancia caminada, pero
que ajuda a prevenir les complicacions cardiovasculars.

Exercici fisic

Hi ha una evideéncia clara que els programes d’exerci-
ci fisic supervisat constitueixen el millor tractament
en els pacients amb CI, ja que redueixen el risc car-

diovascular i milloren els simptomes de la claudica-
Cié.(27’28)

Tractament farmacologic simptomatic

Entre els farmacs utilitzats per al tractament simpto-
matic de la CI hi trobem pentoxifil-lina, naftidrofuril,
buflomedil i cilostazol. El benefici d’aquests farmacs
és limitat i no hi ha prou evidencia cientifica per poder
considerar-los d’eleccié per modificar els factors de
risc cardiovascular ni altres mesures preventives.?

Pentoxifil-lina. No té una eficacia ben demostra-
da. Hi ha dues metaanalisis d’assaigs clinics que van
demostrar un lleu increment de la distancia caminada,
i en unes altres no s’observen beneficis comparat a
placebo. La limitaci6 de les dades fa que no se’n reco-
mani 1’ds.?” 2%

Naftidrofuril. Va aconseguir un augment signifi-
catiu en la distancia recorreguda sense dolor (no en
la distancia maxima) i una millora en la qualitat de
vida. També s’associa a menys accidents cardiovas-
culars.(1?

Buflomedil. Es un farmac vasoactiu. La comer-
cialitzacié esta suspesa a tot Europa des del 15 de
juliol del 2011. Hi ha poques proves disponibles per
avaluar-ne I’eficacia en la CI. El benefici de buflome-
dil és petit amb relacié a les qiiestions d’innocuitat i
el rang terapeutic estret.?” Pot ocasionar efectes
adversos neurologics i cardiacs que depenen de la
dosi, de vegades amb desenlla¢c mortal, sobretot des-
prés de la presa de dosis altes o quan hi ha insuficien-
cia renal associada.

Cilostazol. Es un inhibidor de la fosfodiesterasa
III amb propietats antiplaquetarias, metaboliques, i
vasodilatadores, perd que comporta massa riscos per
la modesta eficacia que té. L’eficacia de cilostazol es
considera similar en comparacié a pentoxifil-lina. No
s’ha comparat amb naftidrofuril o buflomedil.

La seguretat es considera inferior amb relaci6 a
pentoxifil-lina, ja que cilostazol presenta una més
gran proporcié d’alguns efectes adversos (cefalea,
diarrea, femtes toves, etc.). Molts pacients reben de
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manera concomitant altres medicaments susceptibles
d’interaccions farmacodinamiques o farmacocineti-
ques amb cilostazol, com acid acetilsalicilic o clopi-
dogrel, estatines, inhibidors de la bomba de protons o
antihipertensius de tipus IECA o ARA 1I. En el cas de
I’is concomitant amb antiagregants plaquetaris
podria potenciar I’efecte d’aquests i augmentar el risc
d’hemorragies. A més, esta contraindicat en pacients
amb insuficiencia cardiaca congestiva. La pauta és
similar i el cost és superior.??

En resum, per al tractament de la CI, cal comencar
amb mesures no farmacologiques com deixar de
fumar, caminar i tractar els factors de risc com la hiper-
tensio, la diabetis i les dislipemies. Si els simptomes no
milloren, s’ha de comengar un tractament farmacologic
amb acid acetilsalicilic a dosis baixes, o bé, amb clopi-
dogrel en cas que el primer estigui contraindicat.

En el cas de pacients amb CI en els quals es con-
sideri necessari un tractament vasodilatador, NICE
recomana naftidrofuril com a una opci6 en I’abordat-
ge global de la malaltia."
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CATECHOL-O-METHYLTRANSFERASE
VAL158MET POLYMORPHISM
PREDICTS PLACEBO EFFECT

IN IRRITABLE BOWEL SYNDROME

HALL KT, LEMBO AJ, KIRSCH |,
ZIOGAS DG, DOUAIHER J, JENSEN KB,
CONBOY LA, KELLEY JM, KOKKOTOU E,
KAPTCHUK TJ.

PLOS ONE 7(10): E48135

Coneixer els pacients que donaran
una resposta més bona a I’adminis-
tracié de placebo €s interessant en la
practica clinica i en especial durant
els assajos clinics en que I’efecte
del medicament a estudiar es com-
para amb placebo per a determinar-
ne I’eficacia.

Com que la dopamina esta asso-
ciada a la resposta al dolor i també a
la memoria i I’aprenentatge aixi
com a la recompensa, els investiga-
dors es van plantejar buscar un mar-
cador genetic del placebo en la via
de la dopamina, i en particular en
el gen catecol-O-metiltransferasa
(COMT).

Aix{ van establir la hipotesi que
el polimorfisme vall58met d’aquest
gen COMT originava les diferents
respostes a placebo. Els polimorfis-
mes son variacions de gens i en
aquest cas els canvis en el gen pro-
dueixen dues copies de [I’al-lel
metionina, (met) dues copies de
I’al-lel valina (val) o una copia de
cada un. Les persones amb dues
copies de metionina presentaren
entre tres o quatre vegades més
dopamina disponible a I’escorca
prefrontal. Basant-se en aquest fet
els autors van establir la hipotesi que
si la dopamina estava involucrada en

N. CASAMITJANA
Cap del Centre d'Informacio del Medicament (CIM) del COFB

la resposta placebo els diferent
genotips respondrien de manera
diferent als tractament amb placebo.

Per estudiar el fenomen van dis-
senyar, el 2008, un assaig clinic en
pacients amb sindrome d’intesti
irritable. L’equip va investigar les
respostes a placebo en un assaig
amb tres grups de pacients: un sen-
se tractament, un altre a qui admi-
nistraven placebo i un tercer que
també rebia placebo pero amb el
suport d’un professional de salut
que expressava confianga total en el
tractament administrat.

L’assaig va durar tres setmanes i
va comptar amb la participaci6 ini-
cial de 262 pacients amb la sindro-
me d’intesti irritable tots més grans
de 18 anys, el 75% dels quals eren
dones. Un subgrup de 112 pacients
va autoritzar ’estudi genetic de
mostres sanguinies.

Els autors van establir una esca-
la de valors (dolor abdominal, fre-
qliencia del dolor, intensitat de la
distensié abdominal, insatisfaccio
en relacid als habits intestinals,
deteriorament de la qualitat de vida)
1 van passar un qiiestionari al princi-
piial cap de tres setmanes per esta-
blir quin havia estat el grau de res-
posta al placebo.

Mitjancant analisi de regressid
van observar que quan les copies de
met augmentaven, les respostes a
placebo s’incrementaven de manera
lineal, fet que els autors relacionen
amb un augment de la quantitat de
dopamina disponible. Aquesta
observacié era independent de
caracteristiques demografiques i del
grau d’afectacié de la malaltia que
presentaven els pacients. El nombre
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de pacients incorporats a cada grup
a qui van fer I’analisi genetica (29%
sense tractament, 32% administra-
ci6 simple de placebo i 39% amb
administracié de placebo potenciat
per l’afirmacié del professional
sanitari) va ser similar a la distribu-
cié general d’adscripcié a cada un
dels tractaments en origen de 1’as-
saig.

Els resultats van mostrar que els
pacients del grup control amb dues
copies de met o val, o una copia de
met i val no van tenir diferéncies en
la resposta. En canvi entre les que
van rebre placebo els genotips de
doble copia de met van mostrar una
millora més important comparats
amb els de doble copia de val, i la
copia tnica de met i val.

Un dels pacients que va rebre
placebo i tenia doble copia de met
va presentar una millora dels simp-
tomes sis vegades superior.

Amb els resultats observats els
autors suggereixen que possible-
ment la doble copia de met sigui un
marcador genetic de la resposta a
placebo i que en canvi la doble
copia val sigui un indicador de la
falta de resposta a placebo.

EFFECT OF INHALED
GLUCOCORTICOIDS IN CHILDHOOD
ON ADULT HEIGHT

KELLY HW, STERNBERG AL,

LESCHER R, FUHLBRIGGE AL,
WILLIAMS P, ZEIGER RS, RAISSY HH,
VAN NATTA ML, TONASCIA J I
STRUNK RC

N ENGL J MED 2012;367:904-12

Els glucocorticoides inhalats sén el
tractament d’eleccié en els casos



d’asma persistent dels nens, perod se
sap que aquest Us redueix la velocitat
de creixement.

Aquesta reducci6 apareix docu-
mentada per a dosis baixes i mitjanes
pero el grau d’afectacié segons el
tipus de glucocorticoide i del sistema
d’administracié no esta valorat.
Tampoc es coneixen els efectes a
llarg termini d’aquesta disminucié
de la velocitat de creixement.

Se sap que la velocitat d’aquest
creixement torna a nivells normals
després de pocs anys de comengar el
tractament (i provoca una reduccid
de I’alcada que no és progressiva) i
tant és aixi que a vegades s’ha classi-
ficat de retard del creixement més
que de supressi6 del creixement.

El proposit dels autors era fer
seguiment d’aquests nens asmatics
per establir els efectes del tractament
en l’alcada a que arribaven un cop
adults. Aix{, entre 19931 1995, 1.041
nens d’entre 5 i 13 anys amb asma
només fins a moderada van entrar en
un assaig a doble cec controlat amb
placebo. En I’assaig es va comparar
durant 4 a 6 anys I’eficacia i la segu-
retat de 200 micrograms, dues vega-
des al dia, de budesonida inhalada,
amb 8 mg de nedocromil inhalat
dues vegades al dia i també amb pla-
cebo. Més de 10 anys després d’aca-
bar I’estudi els autors van mesurar la
talla dels participants ja adults.

L albuterol va ser el medicament
utilitzat per tractar els simptomes de
I’asma en els tres grups. Els autors
van mesurar ’alcada i el pes dels
participants cada sis mesos durant
els 4.5 primers anys i posteriorment
durant vuit anys almenys una vegada
I’any. L’alcada de I’edat adulta va
establir-se per la mesura als 24.9 +
2.7 anys.

Els que havien rebut budenosida
inhalada eren una miqueta més bai-
xos que els controls. La diferéncia en

’alcada final va ser de menys 1,2 cm
(95% CI -1,9 a 0,5) i de menys 0,2
cm en el grup que havia rebut nedo-
cromil comparat amb el que havia
rebut placebo.

Els autors van calcular les dife-
rencies en la talla adulta de cada grup
de tractament amb relaci6 a placebo
usant calcul de regressi6 linear mul-
tiple amb ajustament per caracteristi-
ques demografiques, tipus d’asma i
alcada en comencar I’estudi.

Van trobar que el deficit observat
entre el primer i segon any de
comengar el tractament persistia fins
a ’edat adulta encara que el deficit
no era ni acumulatiu ni progressiu.
Recomanen continuar usant com fins
ara la minima dosi efectiva ja que és
necessaria per controlar els simpto-
mes asmatics dels nens.

RISK OF MALIGNANCIES IN PATIENTS
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS
TREATED WITH BIOLOGICAL THERAPY.
A META-ANALISYS

LOPEZ-OLIVO MA, TAYAR JH,
MARTINEZ-LOPEZ JA,

POLLONO EN, POLO-CUETO J,
GONZALEZ-CRESPO MR,

FULTON S | SUAREZ-ALMANZOR ME

JAMA 2012; 308: 898-908

Les preguntes sobre els avantatges i
els riscos dels farmacs immunologi-
cament actius per tractar artritis reu-
matoide va portar els autors a fer una
revisié d’aquests tractaments.
Lartritis reumatoide és una
malaltia que afecta aproximadament
un 1% de la poblacié i que esta
caracteritzada per una inflamacid
sisttmica que pot comportar immo-
bilitat important, deformaci6 de les
articulacions i també una disminucid
de la qualitat de vida del pacient.
Els farmacs modificadors de la
resposta biologica (inhibidors del
factor de necrosis tumoral com adali-
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mumab, etanercept o infliximab,
antagonistes de receptor de la inter-
leucina 1 com anakinra i inhibidors
de la interleucina 6 com tocilizumab,
anticossos monoclonals com rituxi-
mab o immunomoduladors selectius
com abatacept) aconsegueixen millo-
res importants en pacients que no
responen als tractaments tradicionals
i un control més alt dels simptomes.

Com que tots interactuen amb el
sistema immune, s’han presentat
dubtes sobre el risc potencial que
poden significar pel que fa a infec-
cions o tumoracions. Per aquest
motiu, els signants de DI’article van
fer una cerca sobre aquesta incertesa
en la literatura publicada a Medline,
Cochrane Library, Embase, Web
of Science i a les bases de dades de
les reunions cientifiques anuals de
I’American College of Rheumato-
logy i a [I’European League
Against Rheumatism. Van limitar la
cerca a les publicacions escrites en
angles, frances i castella, que fossin
en persones i no en animals, des del
comengament de les dades fins al 9
de juliol de 2012.

Revisors independents van selec-
cionar els estudis i van extreure’n les
dades. Es van analitzar 63 assajos que
incloien 29.423 pacients. No es va
observar un risc significatiu de desen-
volupar tumoracions: dels 29.423
pacients , 211 van desenvolupar neo-
plastia. En 118 casos eren tumors
solids, 48 cancers de pell, 14 limfo-
mes i 5 no-limfomes hematologics.
En 26 casos no estava especificat.

L’ds d’aquests farmacs modifica-
dors de la resposta biologica en
pacients amb artritis reumatoide
inclosos en assajos clinics aleatoris
controlats d’almenys sis mesos de
durada no es va associar de manera
significativa a un risc major de
malignitat comparat amb altres far-
macs antireumatics o placebo.
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Si bé el tractament farmacologic és un punt clau
en el maneig de la majoria de patologies croniques,
sovint I’adheréncia és una barrera per assolir els
objectius terapeutics. Esta establert que el 30-60%
dels pacients amb malalties croniques sén no adhe-
rents. Les conseqiiencies poden ser greus i cares i
inclouen hospitalitzacions, efectes adversos i progres-
si6 de la malaltia. En el cas dels pacients receptors de
trasplantament renal (RTR) els objectius terapeutics
més importants sén la conservacié de la funcié de
I’empelt i la millora de la salut.

La definicié d’adherencia engloba dos conceptes:
compliment de dosi, freqiiencia i forma d’administra-
ci6 (“compliance” per als anglosaxons) i persisténcia
en la duracié del tractament prescrit. Segons la biblio-
grafia, I’adherencia al tractament en RTR és del 20 al
68% 1 s’han identificat com a factors implicats en
aquesta variabilitat: (1) el tipus de mesures d’adheren-
cia, (2) la poblaci6 diana i (3) la definici6 d’adheren-
cia (valor a partir del qual es considera no adherent).
Cal destacar que en els dltims anys s’han publicat
multiples treballs que analitzen les variables predicti-
ves de 1’adherencia, pero hi ha certes limitacions que
dificulten la generalitzacié dels resultats com son el
metode utilitzat per mesurar 1’adherencia, els factors
avaluats, la poblaci6 estudiada i el disseny de I’estudi.

Alguns estudis estableixen que, aproximadament,
el 35% de la disfuncié/perdua de I’empelt renal es deu
a la manca d’adheréncia al tractament immunosu-
pressor (TIS), pero presenten la limitacié de ser estu-
dis amb una mica de mostra petita. Una metaanalisi'
recent va determinar que la prevalenca de la no adhe-
rencia a la terapia immunosupressora era del 22,6%
per any, i feia I’estimacié que un 15-60% del rebuig
agut i un 5-36% de la perdua de I’empelt es devien a
I’incompliment.

Es important congixer els factors que predisposen
a I’'incompliment terapeutic per detectar pacients que

requereixen un seguiment més gran del tractament.
Alguns estudis han identificat com a factors de risc de
no adherencia al TIS el temps transcorregut des del
trasplantament, pacients joves, preseéncia de comorbi-
ditats, influéncia d’una feina a jornada completa i ser
RTR de donant viu.2? Aixi, els factors estudiats es
poden classificar en quatre grans grups: els relacio-
nats amb I’individu, la malaltia, el régim terapeutic i
I’equip assistencial/sistema sanitari.

S’han desenvolupat diversos metodes per detectar
la no adhereéncia en pacients RTR pero no hi ha un
metode tnic que es consideri com el gold estandard.
El metode ideal per mesurar I’adheréncia hauria de
ser altament sensible i especific, permetre un mesura-
ment quantitatiu i continuat, fiable, reproduible, apli-
cable a diferents situacions, a més de rapid i econo-
mic. Els metodes per valorar 1’adheréncia es poden
classificar en directes i indirectes. Entre els directes hi
trobem la determinacié de la concentracié plasmatica
de farmacs i el recompte de comprimits. El primer es
considera el metode més objectiu, perd presenta mol-
tes i importants limitacions i moltes variables intrain-
dividuals i interindividuals que condicionen el com-
portament cinetic dels farmacs. El segon es considera
el més exacte d’entre els metodes directes, pero és car
i presenta limitacions per a la seva aplicacid.* D’altra
banda, el fet de valorar 1’adheréncia de forma indi-
recta i subjectiva per part dels clinics és molt freqiient.
Malgrat aixo, les diferents experiencies publicades
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han demostrat que els professionals sanitaris sobrees-
timen notablement 1’adherencia dels pacients quan
aquesta es compara amb altres metodes. El principal
problema que deriva d’aquesta sobreestimaci6 és que
no identifica la gran majoria de pacients no adherents
i perd la possibilitat d’intervenir sobre la conducta
d’aquests. Com a metode indirecte trobem 1’entrevis-
ta directa al pacient mitjancant qiiestionaris de facil
aplicaci6 en la practica diaria. Els qiiestionaris vali-
dats, Morisky, Medical Adherence Rating Scale
(MARS) i Immuno-Suppressant Therapy Adherence
Scale (ITAS) s6n els més utilitzats actualment.>®

Amb I’objectiu de millorar el compliment tera-
peutic s’han posat en marxa diferents estrategies.
Actualment, algunes oficines de farmacia formen part
del sistema personalitzat de dosificaci6 (SPD) per
garantir que els pacients compleixen de forma correc-
ta el tractament terapeutic prescrit. Aquest sistema
ofereix als usuaris la possibilitat d’accedir a la medi-
cacié que necessiten diariament, disposada en uns
envasos especialment dissenyats per evitar confusions
i facilitar al maxim el tractament. Aquest sistema va
adrecat a les persones grans amb dificultats per com-
plir el tractament per problemes cognitius i de mani-
pulacié i pacients que per indicacié expressa del met-
ge prescriptor, ho demanen. Per a 1’administracié
sanitaria, el fet d’incloure I’SPD en la practica assis-
tencial pot representar una millora important ja que
incideix notablement en la disminuci6 de la despesa
derivada de I'incompliment terapeutic. La implanta-
ci6 de sistemes individualitzats de dosificacié s’ha
traduit en alguns paisos en un augment molt impor-
tant de I’index de compliment terapeutic i s ha arribat
a un 80% enfront al 31% que s’assoleix amb la dis-
pensaci6 tradicional. Tot aix0 ha suposat un estalvi en
el cost del sistema sanitari i en els ingressos hospita-
laris per mal s de medicaments.

OBJECTIUS

Per coneixer els factors que condicionen I’adheréncia
al TIS i quin seria el metode millor per avaluar-lo, es
va dissenyar un estudi prospectiu. Els objectius pri-
maris eren determinar el metode de referéncia hospi-
talari per avaluar el nivell d’adheréncia al TIS en la
subpoblacié de pacients RTR i determinar el nivell de
compliment de la poblacié de risc a partir de la dis-
pensacié mitjancant SPD. Com a objectius secundaris
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es van establir determinar el perfil dels pacients amb
risc de baix nivell d’adherencia i determinar la relacié
existent entre 1’adheréncia al tractament i les concen-
tracions plasmatiques d’immunosupressors (IS) i la
funci6 renal.

MATERIAL | METODES

Es va realitzar un estudi post-comercialitzacid, pros-
pectiu, obert, aleatoritzat (en coordinaci6 entre I’Hos-
pital Universitari de Bellvitge i la farmacia comunita-
ria) en pacients RTR amb visites de seguiment a
consultes externes (CEX) de 1‘hospital durant el
periode novembre 2011-agost 2012.

Els criteris d’inclusié van ser pacients més grans
de 18 anys trasplantats renals, en seguiment a CEX de
nefrologia de I’Hospital Universitari de Bellvitge, que
anessin habitualment a buscar la medicacié a la
mateixa farmacia i fossin capacos de donar el con-
sentiment informat per escrit. Es van excloure aquells
pacients que feia més de 10 anys que estaven tras-
plantats o menys d’un any.

La poblacié d’estudi es va repartir de forma alea-
toria en dos grups segons el metode de dispensacié de
la medicaci6. Els pacients assignats al grup 1
(recompte de comprimits manual) van recollir la
medicacié segons la rutina habitual. Els assignats al
grup 2 (sistema personalitzat de dosificacions) se’ls
va dispensar el tractament IS mitjancant SPD. En
ambdés grups la quantificacié de 1‘adheréncia es va
fer mitjancant metode directe de recompte de la medi-
caci6 dispensada i retornada. La férmula utilitzada
per al calcul és la que es detalla a continuacié: ({ Uni-
tats dispensades — unitats retornades}/unitats teori-
ques administrades) x 100

La determinacié de I’adheréncia mitjangant meto-
des indirectes es va fer mitjancant el qiiestionari ITAS
i el qiiestionari modificat (ISTC) (taula I). Aquest
ultim és una adaptacié dels qiiestionaris Morisky i
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Taula 1. Preguntes del qiiestionari ITAS i ISTC

Qiiestionari ITAS

1. En els dltims 3 mesos, amb quina freqiiencia ha oblidat
prendre la medicacié?

2. En els ultims 3 mesos, amb quina freqiiencia ha descuidat
prendre la medicaci6?

3. En els ultims 3 mesos, amb quina freqiiencia va deixar de
prendre els medicaments perque es trobava malament?

4. En els dltims 3 mesos, amb quina freqiiencia va deixar de
prendre els medicaments per qualsevol motiu?

Qiiestionari ISTC

1. Oblido prendre els medicaments immunosupressors.
2. Prenc les dosis dels medicaments immunosupressors fora
de I’horari establert.

3. Deixo de prendre els medicaments immunosupressors
quan em trobo bé.

4. Deixo de prendre els medicaments immunosupressors
quan surto de la rutina (caps de setmana, viatges, etc.).

5. Deixo de prendre els medicaments immunosupressors
quan crec que tinc efectes secundaris als medicaments
iIMmunosupressors.

6. Deixo de prendre els medicaments immunosupressors
quan em trobo malament o estic deprimit.

7. Prenc els medicaments immunossupressors massa cops al
dia.

8. Prenc massa capsules de medicaments immunossupres-
sors d’una sola vegada.

9. Els medicaments immunosupressors no m’estan ajudant.

10. No entenc quan m’he de prendre els medicaments immu-
NOSUPIESSOIS.

11. No recordo prendre els medicaments immunosupressors.

Immunosupressant Therapy Barrier Scale (ITBS), i
consta de dues parts. La primera inclou preguntes que
permeten calcular 1’adheréncia de forma indirecta i la
segona permet coneixer els factors relacionats amb el
tractament que poden condicionar la no adherencia. Els
qiiestionaris es van fer en tres terminis: temps basal, als
tres mesos i als sis mesos. El compliment dels pacients
s'estratifica segons una escala continua en funcié del
resultat obtingut en cada un dels qiiestionaris.

Per estudiar els factors relacionats amb la no adhe-
rencia es van recollir, en el temps basal, variables
sociodemografiques i relacionades amb la patologia
que podrien condicionar la no adheréncia: edat, sexe,
nivell d’educacid, ocupacid, entorn familiar, terapia
substitutiva abans del trasplantament, tipus de terapia

renal substitutiva, nombre de trasplantaments, comor-
biditats, tipus de donant i temps transcorregut des del
trasplantament. Degut a la mida reduida de la mostra
les variables ocupaci6, entorn familiar i comorbiditats
es van transformar en variables binaries per a I’anali-
si estadistica.

Per relacionar la taxa d’adhereéncia amb la funcio-
nalitat de ’empelt i els nivells d’exposicié als farmacs
immunosupressors es van recollir els valors de les
variables segiients: creatinina, depuracié de creatinina
(calculada mitjangant la férmula MDRD-4), proteind-
ria i concentracions plasmatiques dels farmacs immu-
nosupressors (tacrolimus, ciclosporina, sirolimus i
everolimus) que corresponen a la practica clinica ruti-
naria. Els temps de recollida van ser: any anterior a la
inclusi6 a I’estudi, al temps basal i al cap de tres i sis
mesos. No es van recollir els valors de concentracions
plasmatiques de micofenolat de mofetil ja que una
sola determinacié no es considera representativa de
I’exposici6 al farmac.

ANALISI ESTADISTICA

Per comparar els qiiestionaris d’adherencia, el com-
pliment es calcula mitjangant 1’assignacié de valors
a les respostes de cada una de les preguntes dels dos
qliestionaris. Es va realitzar una analisi estadistica
de les diferencies en la taxa d’adherencia entre els
dos qiiestionaris (ITAS i ITSC) i es va avaluar la
reproductibilitat mitjancant el test de concordanca
de kappa.

L’analisi de les diferencies en els nivells d’adhe-
reéncia entre els dos grups aleatoris es va dur a terme
mitjangant el test t-Student considerant una significa-
ci6 de p<0,05. La determinacié dels factors de risc
que afecten I’adherencia es va fer mitjancant I’analisi
univariable de les variables sociodemografiques amb
el test Chi-quadrat o test t-Student segons si les varia-
bles analitzades eren categoriques o continues, res-
pectivament.

La influéncia de la taxa de compliment al tracta-
ment sobre la funcionalitat renal i concentracions
plasmatiques es va establir a partir dels resultats
obtinguts de I’analisi univariant mitjancant el test T-
student. Per I’estudi de la correlaci6 entre adhereéncia
directa i la indirecta, es va fer una regressié lineal.
L’analisi estadistica va ser feta per intenci6 de tractar
(ITT) mitjancant I’aplicacié informatica SPSS v109.
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RESULTATS

La figura 1 mostra el nombre de pacients inclosos i
exclosos de I’estudi. Es van considerar 203 pacients
trasplantats com a seleccionables ja que complien els
criteris d’inclusié. El 47,8% dels candidats (109
pacients) van accedir a participar a I’estudi prospec-
tiu. Durant el periode d’estudi es van perdre el 55,9%
dels pacients i la mida de la mostra final va ser de 48.
Els motius de I’alt percentatge de perdua es poden
dividir en causes derivades del mateix pacient i cau-
ses derivades del sistema sanitari. Entre les primeres
hi havia: negativa del pacient (N = 9), abandonament
de I’estudi (N = 16) i la no recollida de la medicaci6
a la mateixa farmacia (N = 5). Les causes derivades
del sistema sanitari van ser la no voluntat de I’oficina
de farmacia a participar (N = 11), la no acreditacié per
preparar SPD (N = 16) i la recollida incorrecta del
recompte directe de comprimits (N = 4).
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A. Caracteristiques sociodemogragiques

Les caracteristiques sociodemografiques es mostren a
la taula 2. E1 21,7% eren dones i la mitjana d’edat era
de 56 anys [rang 29-75 anys]. No es van observar
diferéncies estadisticament significatives en les varia-
bles estudiades entre els dos grups.

B. Calcul adherencia per metodes indirectes

Els resultats del calcul de I’adheréncia mitjancant
metodes indirectes mostren diferéncies entre els dos
qliestionaris de forma que I'ISTC detecta més
pacients amb adheréncia intermedia al tractament
(taula 3). El qiiestionari ITAS basal mostra que un
93% dels pacients presentaven una adhereéncia eleva-
da, el 7% una adherencia intermedia i no hi va haver
cap pacient amb una adheréncia baixa. En canvi, amb
el qiiestionari ISTC s’observa que un 72,7% de
pacients presentaven una adheréncia elevada, el

Pacients seleccionables
(complien els criteris d’inclusio)
N =203

FACTORS RELACIONATS AMB EL PACIENT
N=94
Pacient no vol: n = 62

Pacient no vol pero si fa els giiestionaris: n = 20
Pacient no mateixa farmacia: n = 12

Pacients que accedeixen a
participar en I'estudi

N =109

FACTORS RELACIONATS AMB EL
SISTEMA SANITARI
N=31
Farmacia no vol participar: n =11

Farmacia no SPD: n =16
Recollida incorrecte: n =4

FACTORS RELACIONATS AMB EL
PACIENT
N=30
Pacientnovol:n=9
Abandonament de I'estudi: n = 16
Pacient no mateixa farmacia: n=5

N =48

[ Pacients que finalitzen I'estudi J

Figura 1. Resum dels pacients inclosos i exclosos
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L’analisi comparativa dels dos qiiestionaris mit-
jancant el test kappa (faula 4) confrontava els resul-
tats obtinguts en el temps basal, tres mesos i sis mesos

27,3% una adheréncia intermedia i igualment que
amb I'ITAS, no hi va haver cap pacient amb una adhe-
reéncia baixa al tractament.

Taula 2. Variables sociodemografiques de la poblaci6 d’estudi

Variables N (%*)

Global

e YRe | s
Sexe Dones 10 (21,7)
Homes 36 (78,3)
Nivell d’educacié Et’;n AL 3114(?376§)
Ocupaci6 IS\Ifo Z (() 1((;,79))
Entorn familiar f]ei‘:?;;a 3;((137(?,3‘;)
Terapia substitutiva abans del TR 1S\Iio ‘;0(5?2))
TR previs ;1,0 ;(2) gz:g;
Comorbiditats ls\Iio 393 ((1791’ ?) )
Tipus de donant \C/Ziéver 386((1775;2)

Temps des del TR Mil;j;lllg 413_111135

* S'obvien els pacients amb alguna variable "missing"

Taula 3. Resum de les respostes dels pacients participants en ’estudi

Percentatge del total de respostes
Preguntes dels giiestionaris . Amb certa Més de la meitat
Mai A vegades o
freqiiencia de les vegades

Pregunta 1 95,5% 4,5% - -

ITAS Pregunta 2 97,7% 2,3% - -
Pregunta 3 97,7% 2,3% - -
Pregunta 4 100% - - -
Pregunta 1 90,9% 9,1% - -
Pregunta 2 81,8% 15,9% 2,3% -

ISTC Pregunta 3 100% - - -
Pregunta 4 95,5% 4,5% - -
Pregunta 5 100% - - -
Pregunta 6 100% - - -
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Taula 4. Test kappa per comparar els qiiestionaris ITAS i ISTC per calcular ’adherencia

Adherencia
Temps N Qiiestionaris TEST KAPPA
adherencia Completa Intermedia Valor (p)

ITAS 39 3

Basal 42 ISTC 30 2 0.175 (p=0.121)
ITAS 40 2

3 mesos 42 ISTC 29 13 0.149 (p=0.037)
ITAS 36 1

6 mesos 37 ISTC 29 3 0.183 (p=0.054)

i s'hi observa una baixa concordancga entre els dos
tests (valors kappa en els tres periodes d’analisi:
0.175, 0.149 1 0.183, respectivament).

El qiiestionari ISTC inclou preguntes d’opinié
sobre el TIS que permeten identificar els problemes o
les barreres relacionades amb I’incompliment terapeu-
tic. De les respostes obtingudes, tots els pacients asse-
guraven que els medicaments immunosupressors els
ajudaven, que entenien quan havien de prendre’s els
medicaments i que no els era dificil recordar pren-
dre’ls. Només quatre pacients opinaven que el TIS
comporta moltes preses al dia (quatre pacients més
van donar una resposta neutral) i quatre pacients van
dir que comporta molts comprimits en una mateixa
presa (tres pacients més van donar una resposta neu-
tral).

Per estudiar I’evolucié del compliment terapeutic
durant el periode d’estudi, es van comparar els resul-
tats entre I’inici del seguiment i aquell moment. Es va
observar un increment del percentatge de pacients

amb adheréncia completa tant si s’avaluava mitjangant
el qiiestionari ITAS o I'ISTC, pero aquestes diferen-
cies només van ser significatives quan es mesurava
mitjangant el qiiestionari ISTC (p=0.003) (taula 5).

L’augment en I’adherencia també s’observa en els
resultats dels qiiestionaris segons el grup aleatori: en
el qiiestionari ISTC que detecta millor als pacients
amb baixa adheréncia al tractament, es van trobar més
pacients amb adheréncia intermedia en el grup manu-
al (7 (16.7%) basal vs 4 (10.8%) 6 mesos) que en el
grup SPD (5 (11.9%) basal vs 4 (10.8%) 6 mesos).
Aquests valors concorden amb els resultats obtinguts
en el calcul del compliment per metodes directes, que
mostrem a continuacio.

C. Calcul adherencia per metodes directes

Globalment, 1’adherencia directa mesurada als tres
mesos de I'inici de I’estudi va ser del 96,7% 1 es va
incrementar al final amb una taxa de compliment del
99,1%.

Taula 5. Evolucio el compliment terapeutic al llarg de I’estudi.

ITAS ISTC
Temps Adher. Adher. Adher. Adher.
intermedia completa intermedia completa

SPD 3 16 5 14

Basal (n=42) Manual 0 23 7 17
TOTAL 3 (7,1%) 39 (92,9%) 12 (28.6%) 30 (71,4%)

SPD 0 18 4 14

6 m (n=37) Manual 1 18 4 15
TOTAL 1(2,7%) 36 (97,3%) 8 (21,6%) 29 (78,4%)

p entre basal i 6 mesos p=0.943 p=0.003
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En la comparacié de la taxa d’adherencia pel
recompte de comprimits entre els dos grups aleatoris
es va observar una tendéncia a la significacié de
manera que els pacients amb dispensacié mitjancant
SPD amb relacié a la dispensacié convencional pre-

sentaven un millor compliment. Als tres mesos de
seguiment, 1’adheréncia directa mitjana en grup
d’SPD va ser del 98,34%, mentre en el grup de dis-
pensacié convencional va ser del 95,33% (p = 0,071,
1C95%: -0.275-6.312). Aquesta tendéncia no es va
confirmar a la segona determinacié al mes sis de
seguiment.

Prenent com a referéncia 1’adherencia directa per
recompte, la correlacié existent entre aquesta i el
qiiestionari ITAS va ser practicament inexistent (r =
0.015) 1 no significativa (P = 0.9), mentre que al giies-
tionari ITSC va mostrar correlacio (r = 0.31) amb una
tendencia clara a la significacié (p = 0.07).

D. Factors de risc de baix compliment terapeutic

L’analisi estadistica entre les variables sociodemogra-
fiques i I’adhereéncia indirecta no va identificar cap
factor de risc de no compliment terapeutic en els
pacients analitzats, a excepcié d’una tendéncia signi-
ficativa en el nivell d’educacié. Els pacients amb
nivell educatiu baix o intermedi més sovint presenta-
ven adherencia intermedia (mesurada amb el qiiestio-
nari ISTC) respecte els pacients amb nivell educatiu

alt (11 (37,9%) vs 1 (7,7%); p=0,067). En contrast, en
I’estudi de la relaci6 dels parametres sociodemogra-
fics i ’adheréncia directa es va observar que els
pacients amb ocupacid, sense suport familiar i sense
comorbiditats presentaven menys taxa d’adheréncia

(taula 6).

E. Taxa d’adherencia i funcié renal i nivells plas-
matics d’immunosupressors

En I’analisi de la funcio renal, els valors de creatinina
van ser inferiors en el grup amb adheréncia completa
mesurada mitjancant el qiliestionari ISTC en compa-
racio als d’adheréncia intermedia (149 vs 153
mcmol/L), pero les diferéncies no van ser significati-
ves. Pel que fa als altres parametres marcadors de la
funcionalitat renal, es va observar que la proteintiria
també va ser inferior en els pacient adherents compa-
rats amb els no adherents (51 vs 73,5 g/mol) malgrat
que les diferencies no fossin significatives. Quan es
van comparar els valors entre els dos grups aleatorit-
zats (SPD vs manual) no es van observar diferéncies
en els valors de creatinina pero si en la proteiniria. En
el grup SPD van ser de 26 vs 90 g/mol en el grup
manual i aquestes diferéncies van tenir una tendeéncia
a la significacié (p=0.100; IC95% -149.9 — 19.14).
Les concentracions plasmatiques de farmacs
immunosupressors es van comparar entre els dos
grups aleatoris i els pacients amb adherencia alta i
intermedia i no es van observar diferéncies.

DISCUSSIO

L’ objectiu principal de I’estudi era establir un metode
de referencia a I’hospital i a la farmacia comunitaria
per avaluar I’adherencia al TIS de pacients trasplan-
tats renals.

Pel que fa als resultats del calcul de I’adherencia
obtinguts mitjancant metodes indirectes a nivell hos-

Taula 6. Adherencia directa segons les variables socio-demografiques

Adherencia directa (%) p IC 95%
Entorn familiar fﬁ‘g&ﬁa Zg:ig 0.200 12-6.5
Ocupaci6 IS\Iio ggfg 0.500 -0.7-3.1
Comorbiditats IS\Iio g?:g? 0.080 -9.1-4.1
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pitalari, observem que hi han diferéncies significati-
ves entre els dos qliestionaris estudiats. L’analisi esta-
distica comparativa dels dos qiiestionaris (test kappa)
corrobora les discrepancies observades entre 'ITAS i
I’ISTC ja que s’observa una concordanca pobra. El
qiiestionari ITAS presenta un major percentatge de
pacients amb adheréncia completa amb relaci6 al que
mostra el qiiestionari ISTC, mentre que I'lSTC discri-
mina més entre adheréncia completa i intermedia.
Aquest resultat assenyala que aquest segon qiestio-
nari seria el més adequat per identificar els pacients
amb una adhereéncia intermedia i que, per tant, pre-
senten més risc d’incérrer en episodis de baixa adhe-
réncia que comportin una disfuncié de I’empelt renal
important. Un altre avantatge d’utilitzar el qgiiestiona-
ri ISTC sobre I'I'TAS és que el primer inclou pregun-
tes sobre barreres del tractament que permeten congi-
xer ’opini6 dels pacients envers el tractament
immunosupressor i dur a terme mesures de refor¢ en
els pacients que ho requereixen.

Un estudi previ amb el giiestionari ITAS? indica
una adheréncia entre moderada i alta de forma que
concorda amb els resultats del nostre estudi. En can-
vi, un estudi de Butler et al'! va avaluar I’adheréncia
mitjangant el qliestionari MARS i Morisky i va donar
com a completament adherents el 63% i el 66% dels
pacients entrevistats. Aquest resultat contrasta amb
I’obtingut amb el qiiestionari ITAS en que el 95,5%
dels pacients es declaraven adherents. D’aquestes
diferéncies es podria pensar que els pacients tendei-
xen a sobrevalorar i a falsejar la realitat de la taxa de
compliment. En el cas de manca de compliment pel
que fa a l’interval de dosificacié, el nostre estudi
detecta un 15,9% de mal compliment i contrasta amb
les dades obtingudes de Butler et al'!, amb una mida
de mostra similar (n = 58), perdo amb un sistema de
recompte electronic que permetia registrar el temps
especific en que els pacients prenien la medicacio.
Del total de pacients participants, el 45% no van ser
complidors en quant als intervals de dosificaci6.

Aquestes experiencies previes han permes fer una
adaptacié del qliestionari i crear la proposta ISTC que
es revela com una eina més acurada en el seguiment
de I’adheréncia, com demostra el fet que la correlacié
estadistica entre els resultats obtinguts del recompte
pel metode de I’SPD i convencional ha estat superior
en el cas del qiiestionari ISTC.
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En I’analisi de I’evolucié del compliment tera-
peutic durant el periode de seguiment, s’observa un
increment del percentatge de pacients amb adhe-
réncia completa tant en el mesura mitjancant el
qiiestionari ITAS com amb I'ISTC. Aquestes dife-
rencies observades entre I’adheréncia basal i als 6
mesos només van ser significatives en el cas del
qtiestionari ISTC, resultat que reforca les dades
obtingudes anteriorment essent aquest el qiiestio-
nari d’eleccié per identificar pacients amb baix
compliment. Les diferencies en els resultats d’ad-
heréncia d’evolucié demostren que el fet d’efectu-
ar una intervencio farmaceutica (qiiestionaris d’ad-
herencia, entrevista amb el pacient o recompte de
comprimits per les farmacies) es tradueix en un
refor¢ positiu i comporta una millora en el compli-
ment terapeutic.

Pel que fa a I'analisi de I’adheréncia directa
mesurada en els dos grups d’estudi (SPD/manual),
els nostres resultats suggereixen que els pacients amb
SPD presenten millor taxa d’adheréncia que aquells
que es controlen la medicaci6 ells mateixos. Malgrat
aquests resultats cal tenir en compte que en tots els
pacients no hi ha una coincidéncia entre metodes
directes 1 indirectes. En la literatura només hi ha
publicat un article!! amb un disseny similar perd amb
un recompte fet de manera electronica de manera que
la possibilitat de falsejar els resultats per part del
pacient era nul-la. Aixi, doncs, aquest estudi va regis-
trar que el 26% van deixar de prendre la medicacio el
10% dels dies. Les discrepancies poden ser degudes
a la manca de confiancga del pacient a dir realment si
és complidor del tractament o no.

Pel que fa als factors de risc d’incompliment tera-
peutic, hem observat que els pacients sense entorn
familiar, que tenen una ocupacié en la vida diaria o
que tenen altres comorbiditats, presenten una adhe-
réncia directa més baixa, i que els pacients amb
nivell educatiu baix o intermedi sovint presenten més
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adherencia intermedia, tot i aixi aquests resultats no
van mostrar significacié estadistica. Aquests resultats
contrasten amb els de Goldfarb-Rumayantzev? que
va indicar com a factors predisposants a la no adhe-
réncia, el treball a temps complet, ser RTR de donant
viu i presentar comorbiditats.

En I’estudi de la relaci6 entre I’adherencia amb la
funcionalitat de I’empelt en els pacients RTR, els
valors de creatinina i proteindria van ser inferiors en
el grup amb adheréncia completa mesurada mitjan-
cant el qiiestionari ITSC respecte els d’adheréncia
intermedia, pero les diferéncies no van ser significa-
tives. Quan vam comparar els valors entre els dos
grups aleatoris (SPD vs manual) no es van observar
diferéncies en els valors de creatinina perd si en la
proteindria, presentant només una tendeéncia a la sig-
nificacid. Pel que fa a les concentracions plasmati-
ques de farmacs immunosupressors, no es van obser-
var diferéncies. Tot i aquests resultats, cap pacient va
requerir modificacié de pautes de tractament immu-
nosupressors produides per un empitjorament de la
funcié que es poguessin derivar d’'un mal compli-
ment terapeutic. Malgrat aix0, caldra tenir present
aquests valors a I’hora de fer una aproximacié amb
ajust multivariant de les causes associades al rebuig,
la qual cosa requereix un ampli estudi poblacional
que sobrepassa els objectius d’aquest estudi.

Pel que fa a la poblaci6 estudiada, inicialment es
van seleccionar 203 pacients que complien els crite-
ris d’inclusié dels quals 94 (un 46%) no van accedir
a participar en I’estudi. Aquest nombre elevat de
pacients no interessats en participar ha significat una
important limitacié de I'estudi. Les raons adduides
per aquests pacients van estar basicament determina-
des pel rebuig al control de la medicaci6 per part de
I’oficina de farmacia, en concret quan se’ls oferia la
possibilitat de ser inclosos en el sistema SPD. Con-
trariament, en general, no varen presentar resisten-
cies a fer el test d’adherencia.

Les dificultats del circuit plantejat, coordinacid
entre 1’oficina de farmacia i el servei de farmacia
hospitalari, també es varen posar de manifest en el
seguiment dels 109 pacients que van accedir a par-
ticipar en I’estudi, ates que entre els 61 pacients
que no varen acabar ’estudi, en 31 (51%) varen ser
factors atribuibles al sistema (farmacies que no
volen participar, farmacies que no fan SPD i reco-
llida incorrecte de dades). També és destacable que
entre els 30 abandonaments atribuibles al pacient,
en cinc casos varen ser deguts al fet que el pacient
va canviar de farmacia.

Aquest escenari palesa la manca d’implantaci6
en una franja significativa de la poblacié amb
malalties croniques d’una visi6 o cultura que no
déna valor afegit al control estricte de la medicacid
amb sistemes reglats de I’oficina de farmacia. Cal
remarcar que la utilitzacié de sistemes de dispensa-
ci6é personalitzats de dispensacié ha estat una ini-
ciativa d’una part important d’oficines de farmacia
perd no ha estat inclosa en la cartera de serveis
entre les oficines de farmacia i el servei nacional de
salut. Aquest fet ha propiciat que aquest metode
només s’apliqui a pacients molts puntuals i que
presenten dificultats manifestes en la presa dels
medicaments.

Cal destacar que els metodes de mesura indirec-
tes de 1’adheréncia tenen com a principal inconve-
nient la subjectivitat i la possibilitat de falsejar les
respostes per part dels pacients. Aix0 s’ha demos-
trat en alguns casos individuals de pacients en els
quals I’adheréncia directa i indirecta presentava
discrepancies. Tot i aixi, el recompte de medicacid
fet en aquest estudi té les seves limitacions ja que
es tracta de medicacié comercial fora d’assaig cli-
nic, que juntament amb la possibilitat d’adquirir
més medicacié en altres farmacies fent que els
pacients tinguin a ma quantitats elevades de medi-
caments, dificulta el seguiment correcte del TIS.

Laltra limitacié principal de I’estudi és la peti-
ta mida de la mostra que implica que es requerei-
xen més estudis per corroborar les dades obtingu-
des amb els nostres resultats.

CONCLUSIONS

L’analisi de les diferencies entre els dos qiiestionaris
indiquen que I'ISTC discrimina més entre adheréncia
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completa i intermedia i aquest seria el qiiestionari
més adequat per identificar pacients de risc.

Els nostres resultats suggereixen que els pacients
amb SPD presenten millor taxa d’adherencia que els
que es controlen la medicaci6 ells mateixos.

Pel que fa a les variables sociodemografiques, no
vam observar diferéncies estadisticament significati-
ves a excepcid dels pacients amb nivell educatiu baix
o intermedi que més sovint presentaven adherencia
intermedia.

En I’avaluacié de 1’evolucié del compliment tera-
peutic entre I’inici del seguiment i la finalitzacié de
l'estudi, s’observa un increment del percentatge de
pacients amb adheréncia completa de manera que el
fet de fer una intervenci6 farmaceutica es tradueix en
un refor¢ positiu i comporta una millora en el com-
pliment terapeutic.

En el nostre estudi hem observat que hi ha una
problematica latent pel que fa a la dispensacié de la
medicaci6 ja que el pacient prefereix que no li con-
trolin la medicacié. Aquesta circumstancia ha com-
portat un percentatge elevat de perdues durant I’estu-
di que s’han traduit en una reduccié de la poblaci6
estudiada.
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ABREVIATURES

COFB: Col-legi Oficial de Farmaceutics

de Barcelona

GFR: filtrat glomerular

IS: immunosupressor

ISTC: Immuno-Suppressant Therapy
Compliance

ITAS: Immuno-Suppressant Therapy

Adherence scale
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ITBS: Immunosuprressant Therapy

Barrier Scale
MARS:  Medical Adherence Rating Scale
MDRD-4: Modification of Diet in Renal Disease-4
RTR: receptors de trasplantament renal
SPD: sistema personalitzat de dosificacions
TIS: tractament immunosupressor
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INTRODUCCIO

Els pacients geriatrics sén un grup poblacional molt
propens a tenir problemes amb la medicaci6 a causa
de les modificacions farmacocinetiques i farmacodi-
namiques produides pel mateix envelliment, per la
comorbiditat, per la polimedicaci6 i també per errors
que es poden cometre.!?)

Les alteracions farmacocingtiques i farmacodina-
miques de la gent gran els fan més vulnerables a patir
efectes adversos d’alguns grups terapeutics (antide-
pressius triciclics, neuroleptics, benzodiazepines,
entre altres) 1 d’acumular medicament per disminuci6
de la funcidé renal® (disminucié de l'aclariment
Iml/min/any en més grans de 50 anys) i disminucié
del metabolisme hepatic.

La comorbiditat influeix significativament en dife-
rents resultats de I’atencié hospitalaria com la durada
de I’estada, les complicacions, la discapacitat, la pos-
sibilitat de rehabilitacid, els resultats quirdrgics, el
consum de recursos, la mortalitat en diferents perio-
des temporals i els tipus de pacients, I’estat funcional
i la qualitat de vida i els reingressos hospitalaris. L’ in-
dex de Charlson (ICH) és un index de comorbiditat
estudiat extensament. Engloba 19 situacions medi-
ques ponderades de 1’1 al 6 amb resultats totals que
varien de 0 a 37. I’ICH ha estat correlacionat signifi-
cativament amb mortalitat, discapacitat, reingressos i
mitjana d’estada i indica bona validesa predictiva.®

En termes quantitatius, s’entén per polimedicacid
la utilitzacié de forma cronica de cinc medicaments
(nombre acceptat ampliament) a partir de la qual hi ha
una relaci6 independent amb la utilitzacié inadequa-
da de medicaments. La polimedicacié presenta pro-
blemes associats com disminucié de I’adherencia

amb complexitat del tractament i nombre de medica-
ments prescrits.®

Els problemes relacionats amb la medicacié sén
comuns, costosos, tenen resultats desfavorables en
salut i moltes vegades son evitables. En atenci6 pri-
maria, el 27% dels efectes adversos a farmacs eren
evitables i en pacients hospitalitzats, el 42%, molts
d’aquests problemes es produien en el procés de pres-
cripcid i validaci6 del tractament.7?

L’any 2010, Catalunya tenia un 16,45% de pobla-
ci6 de més de 65 anys.® Durant I’any 2008, un 73,3%
del consum de medicaments dels beneficiaris de
I’SNS de I’Estat espanyol va ser amb recepta de pen-
sionista.?) D’altra banda, en un estudi del 2000/2001
en ancians residents als EUA es va estimar que els cost
de la utilitzacié de medicaments potencialment
inapropiats era de 7,2 bilions de ddlars.(1?

Evitar I’ds de medicaments inapropiats i I’alt risc de
produir resultats negatius associats a la medicacié
(RNM) és una estratégia important, senzilla i efectiva
per reduir els problemes relacionats a I’ts dels medica-
ments (PRM) en el pacient geriatric.!” La millora de la
prescripci6 adrecada al pacient geriatric ha estat motiu
de preocupacié de diversos autors que han desenvolu-
pat diferents criteris per detectar medicacié inapropia-
da i subprescripcions en aquest grup de poblacio:

Meétodes explicits, Beers i col-laboradors'>!3 van
desenvolupar dos llistats: medicaments inapropiats i
medicaments inapropiats per patologia. Gallagher i
col-laboradors" van desenvolupar dos llistats:
I’STOPP (Screening Tool of Older Person's Prescrip-
tions) medicament-comorbiditats inapropiat i I'START
(Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment)
medicament-indicacié potencialment indicat. El 2010,
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a Alemanya, Holt S i col-laboradors™> publiquen la
Priscus List, taules que detallen els problemes que
potencialment poden desencadenar el farmacs selec-
cionats, les alternatives existents i les precaucions.

Metodes implicits, Hanlon JT i Schmader KE van
dissenyar el test MAI (Medication Appropriateness
fndex). Aquest index considera deu criteris (indicacid,
efectivitat, dosi, durada, instruccions correctes i prac-
tiques al pacient, interaccions farmac-farmac i farmac-
malaltia, duplicitats, i cost).1® Altres métodes sén el
de Shrank, que el 2007 publica un llistat de recoma-
nacions d’indicadors de qualitat denominats Asses-
sing Care of Vulnerable Elders (ACOVE)”.(') Els
criteris implicits inclouen factors com la duplicitat
terapeutica 1 interaccions farmac-farmac a diferéncia
dels metodes explicits. Com a novetat els criteris
Beers 2012 (explicits) ja inclouen interaccions.!®

Diversos estudis han fet patent la prevalenca eleva-
da d’un as inadequat dels medicaments en ancians i la
utilitat d’aquests criteris per millorar els tractaments
farmacoldgics en aquesta poblaci6.1%202D) A més, els
estudis demostren que els medicaments potencialment
inapropiats tenen una eficacia limitada en ancians i
van associats a problemes com deliri, hemorragia gas-
trointestinal, caigudes i fractures®>?? i que és possible
identificar farmacs farmacologicament més segurs o
bé utilitzar una terapia no farmacologica.®® E1 2009 es
va fer un estudi preliminar en pacients hospitalitzats
aplicant els criteris Beers i STOPP-START,® detec-
tant aquest més inadequacions. Un segon estudi, el
2010, en pacients hospitalitzats 1 en 1’ambit d’atenci6
primaria, va observar una millor eficacia del criteri
implicit MAI, sobretot en atencié primaria, respecte
als criteris STOPP-START.?® Les conclusions d’a-
quests treballs posen de manifest la necessitat de dis-
posar d’uns criteris estandaritzats i sintetitzats, facils
d’aplicar i1 idealment informatitzats que permetin
incrementar la qualitat i la seguretat de la prescripcié
en el pacient geriatric.

OBJECTIUS

L’objectiu principal era descriure un model nou de
revisié de medicaci6 inapropiada en la poblacié geria-
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trica (=65 anys) a partir de la sintesi de cinc models
establerts: Beers, STOPP-START, Medication Appro-
priateness Index (MATI), Assessing Care of Vulnerable
Elders (ACOVE) i Priscus list.

Els objectius secundaris eren aplicar i validar el
nou model de revisi6é de medicacié inapropiada en la
poblacié d’estudi, comparar el model nou amb els cri-
teris establerts (Beers, STOPP-START, MAI, ACO-
VE i Priscus) i proposar eines informatiques per apli-
car en el moment de la prescripcié de medicaments.

MATERIAL | METODE

Estudi prospectiu, multicentric, obert i amb interven-
ci6 no aleatoritzada.

Realitzat en tres ambits sanitaris de les comarques
del Maresme i de la Selva Maritima entre els mesos
d’octubre del 2011 i maig del 2012: hospitalitzacié
d’aguts (Servei de Medicina Interna, Hospital de
Matard i Unitat de Geriatria d’ Aguts de Hospital Ger-
mans Trias i Pujol), atencié primaria (centres d’aten-
ci6 primaria gestionats per la Corporacié de Salut del
Maresme i la Selva) i residencia geriatrica (Residen-
cia Geriatrica Toy) L'estudi va ser aprovat pel Comité
Etic d'Investigacié Cinica (CEIC) de I'Hospital de
Matar6, Consorci sanitari del Maresme el mes de
setembre de 2011.

La selecci6 de pacients es va fer de manera opor-
tunista fins a completar la mida de la mostra calcula-
da en cada un dels centres.

Els criteris d’inclusié eren: pacients =65 anys,
amb un minim d’un medicament prescrit, conformitat
del metge responsable del pacient, signatura del con-
sentiment informat i un minim de 48 hores d'ingrés en
el pacient hospitalitzat. Com a criteris d’exclusié: no
signatura del consentiment informat, el metge res-
ponsable no estava d’acord a participar en 1’estudi i el
pacient no estava en disposici6 (per problemes fisics
o psiquics) de fer una entrevista amb el farmaceutic.

Un mateix farmaceutic reclutava els pacients dels
diferents centres i els sol-licitava el consentiment
informat. En els centres d’atencié primaria mantenia
una entrevista dirigida amb el pacient per confirmar el
tractament que seguia, introduia les dades en el pro-
grama informatic i elaborava I’informe de medicacid
inadequada que presentava al metge responsable per-
que I’avalués. El criteri implicit MAI es va desenvolu-
par exclusivament per complimentacié individual de
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cada un dels deu items per part del farmaceutic inves-
tigador en col-laboracié amb el metge responsable del
pacient. Com resultat del criteri MAI s'obtenen tres
tipus de respostes: 'A' (apropiat); 'B' (marginalment
apropiat); 'C' (inapropiat).S'intervenia en cas d'obtenir
una resposta tipus 'C'. Les taules descriptives de 'ana-
lisi s'han realitzat mitjancant el programari SAS,
Enterprise Guide 4.2. de SAS Institute Inc.

CONSIDERACIONS PR?VIES AL DESENVOLUPAMENT DEL
PROGRAMA INFORMATIC

El grup de farmaceutics va crear una matriu de dades
de treball (regles) que només preveia quatre criteris
d’inadequacio, tres d’explicits (Beers, STOPP-
START, Priscus) i un d’” implicit (ACOVE). Per des-
envolupar-lo es varen tenir en compte els requisits
segiients:

1. Desglossar a principis actius tots els criteris que
fessin referencia a families de medicaments,
exemple STOPP: furosemida, torasemida, piri-
metamida i bumetamida en lloc de diiiretics de la
nansa per a edema d’extremitats inferiors si no hi
havia signes d’insuficiencia cardiaca

2. Crear un camp que inclogués variables i valors
limits per tal de poder crear alertes de medicaci6
inadequada, exemple: ACOVE, monitoratge de
potassi seric en malalts en tractament amb IECA.

3. Crear un camp que considerés principi actiu 1
interacci6 amb principi actiu 2, exemple STOPP:
antidepressius triciclics en malalts amb tractament
concomitant amb opioides, blocadors del calci,
pot induir constipacio.

4. Crear un camp que considerés principi actiu inter-
accié amb malaltia, exemple STOPP: aspirina,
clopidrogel, dipiridamol o anticoagulants orals
amb malaltia hemorragica concurrent.

5. Crear un camp per indicar tractament amb medi-
cament si el pacient t€ una malaltia i no esta trac-
tat amb els principals grups terapeutics (recull cri-
teri START), exemple: START: indicar tractament
amb anticoagulants orals en malalts amb
fibril-lacid auricular.

6. Crear un camp per indicar profilaxis d’efectes
secundaris exemple: STOPP: opioides en tracta-
ment prolongat superior a dues setmanes, sense
pauta de profilaxi de restrenyiment.

7. Crear un camp per indicar tractament amb medi-
cament si el pacient té una variable alterada i no
esta tractat amb els principals grups terapeutics,
exemple: START: terapia antihipertensiva en
malalts amb tensi6 sistolica superior a 160mm Hg.

8. Crear un camp que considerés els farmacs pel seu
codi nacional (CN) per identificar especialitats
farmaceutiques amb peculiaritats, per exemple:
BEERS (CN), insuficieéncia cardiaca disopiramida
i medicaments d’alt contingut en sodi.

DESENVOLUPAMENT DEL PROGRAMA INFORMATIC

Per recollir la medicacié i les comorbiditats dels
pacients i elaboraci6 estandaritzada dels informes de
medicaci6 inapropiada, varem desenvolupar una apli-
caci6 que funciona sobre plataforma de servidor Win-
dows Server 2008 sobre tecnologia .NET. Que és
accessible a qualsevol navegador web. El funciona-
ment de I’aplicaci6 és senzill i intuitiu.

El disseny de I’aplicacié permet ampliar el nom-
bre de regles en qualsevol moment per incloure crite-
ris nous de medicaci6 inadequada o actualitzar crite-
ris ja introduits.

Pantalla 1 “Introduccié Entitats Cliniques:

Permet seleccionar entitats cliniques classificades en

tres grups:

— Les que participen en I’aplicacié d’alguna regla (41
patologies).

— Les que participen en el calcul de I’Index de Charl-
son (calcul automatic).

— Possibilitat d’entrar manualment altres patologies
d’interes.

Pantalla 2 “Introduccié Variables’’:

Amb rangs per controlar possibles errors. Calcula

automaticament la depuracié de creatinina (Ccr) en

funcié de la férmula de Cockroft-Gault.24 (fig. 1)

Pantalla 3 “Introduccié Medicaments’:

Per mitja del cercador del Cataleg d’Especialitats Far-
maceutiques del Consell de Col-legis Oficials de Far-
maceutics (versio setembre del 2011) .

Pantalla 4 “Aplicacié de les Regles de Medicacio
Inapropiada”:

Un cop incorporades les malalties, variables i medi-
caments de cada pacient, el programa activa les regles
de totes les recomanacions PRISCUS, ACOVE,
STOPP, START, BEERS (fig. 2).
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| Imprimir | | Anul-lar | | Guardar

Dades generals Comorbilitat (patologies) Variables
Pes: l:l Data:
Creatinina: Data: Aclariment Creatinina: l:l
Sodi plasmatic: Potasi plasmatic: Data:
150 Data:
LDLc: Data:
HB1: pata:| |
Acid dric: Data:
Triglicérids: Data:
Ferritina: l:l Data:
index Saturacié Transferina: l:l Data:
Hemoglobina: Data:
Adheréncia: Iﬁ
Risc cardiovascular: l:l %

H

Tensié arterial sistolica:

I

Figura 1. Pantalla amb les variables que participen de les regles de validacio.

Imprimir | | Anullar | | Guardar
Medicacid
|Afegir medicacia| =
rd @j 6502549 ENALAPRIL,LACTOSA ENALAPRIL 20 MG 28 COSAA INHIBIDORES DELA  0,5-0-0 AACARABBAA
[EXCIPIENTE) TECNIGEM EFG ~ COMPRIMIDOS ANGIOTENSINA-

CONVERTASA, SOLOS

| @ ©576847 ALOPURINOL,LACTOSA ALOPURINOL 300 MG 30 MO4AS ANTIGOTOSOS: 1-0-0 CAACAAABAA
[EXCIPIENTE) CINFA EFG COMPRIMIDOS INHIBIDORES DE LA

SINTESIS DE ACIDO =

URICO
Z @ 75193231 ACETILSALICILICO$ ACIDD  ADIRO 100 100 MG 30 BO1AC ANTIAGREGANTES 1-0-0 AAAAAABBAA
{CARDIOLOGIA) COMPRIMIDOS PLAQUETARIOS (EXCL.
RECUBIERTOS HEPARINA)
rd @ 622267 DALTEPARINA FRAGMIN 5000 UT 10 BO1AB ANTITROMBOTICOS: 0-0-1 AAARAARABBAA
IERINGAS HEPARINA Y
PRECARGADAS DERIVADOS

0.2 ML

Figura 2. Pantalla amb la llista de farmacs de cada pacient i el text de les recomanacions seleccionades.
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Material de suport per elaborar les regles de medi-
caci6 inadequada:

Eines de consulta per desenvolupar les regles que
es detallen: taules (STOPP/START, BEERS, ACOVE
i MAI) adaptaci6 catalana, taules STOPP/START, ¥
taules BEERS,!® taula ACOVE,"” taula Priscus,'>
taula MAL® taula de medicaments anticolinrgics®® i
taula de benzodiazepines no recomanades en gent
gran.?”

Fonts d’informaci6 de medicaments: Cataleg
d’Especialitats Farmaceutiques del Consell General
de Col-legis Oficials de Farmaceutics, fitxes tecni-
ques consultades al Centre d’Informacié Online de
Medicaments de 1’Agencia Espanyola de Medica-
ments i Productes Sanitaris i Base de dades Micro-
medex Healthcare Series versi6 2.0.

Amb un error tipus I del 5% i tenint en compte
una probabilitat esperada del 40% d’inadequacions
de tractaments farmacologics, dades obtingudes a
partir dels dos estudi previs realitzats pels investiga-
dors,®29 yvam definir una mida de la mostra de 32
pacients en cada unitat d’estudi, que tenia la capaci-
tat de detectar diferéncies de més/menys 17% entre
el nou metode i els altres metodes tradicionals utilit-
zats. Vam incrementar un 10% per possibles perdu-
es, 35 pacients per centre.

PLA DE TREBALL

Procés Temps

Matriu de regles juny-setembre 2011

Presentacié CEIC setembre 2011
Analisi i desenvolupament setembre 2011-
del programa febrer 2012
Reclutament de pacients CAP — octubre-
Lloret de Mar desembre 2011
Reclutament a 1’Hospital de Matar6 gener-febrer 2012
Reclutament a I’Hospital Universitari bz 2017

Germans Trias i Pujol

Reclutament a la residencia Toy ciaitel s A0

de Malgrat de Mar

Extracci6 de dades programa .
informatic de recollida juny 2012

Analisi estadistica preliminar juny 2012

Analisi estadistica definitiva setembre 2012

RESULTATS

La participaci6 va ser de 146 pacients, 37 procedents
dels centres d’atencidé primaria (25,3%), 71 dels dos
centres hospitalaris d’aguts (48,6%) i 38 ingressats en
residencia geriatrica (26,0%), sense observar diferén-
cies per sexe (taula 1).

Taula 1. Distribucié del nombre de participants
per centre i segons sexe (0 = home; 1 = dona)

Frequency Table of txtCentre by IstSexe
Expected
Row Pct IstSexe(IstSexe)
txtCentre(txtCentre) 0 1 | Total
CAP 22 15 37
17.993|19.007
59.46 | 40.54
Hospital d’aguts 28 43 71
34.527(36.473
39.44 | 60.56
RESIDENCIA 21 | 17 | 38
18.479(19.521
55.26 | 44.74
Total 71 75 146
Statistics for Table of txtCentre by IstSexe
Statistic DF Value Prob
Chi-Square 2 4.8084 0.0903
Likelihood Ratio Chi-Square| 2 4.8376 0.0890
Mantel-Haenszel Chi-Square| 1 0.1171 0.7322
Phi Coefficient 0.1815
Contingency Coefficient 0.1786
Cramer’s V 0.1815

Sample Size = 146

A la taula 2 es pot veure la distribucié dels
pacients segons centre i index de Charlson. A 1’hospi-
tal d’aguts hi ha significativament una puntuacié més
alta que I’aportada pels pacients de residéncia geria-
trica i pels pacients procedents dels centres d’atencid
primaria. La presencia de valors de 4 o superiors és
del 33,8% a I’hospital d’aguts, 18,4% a la resideéncia
geriatrica i 8,1% al centre d'atencid primaria.
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segons el centre i segons index de Charlson agrupat

Frequency Table of txtCentre by txtIndicieCharlson_C
Expected
Row Pct IstSexe(IstSexe)
txtCentre(txtCentre) 0 1 2 3 >=4 Total
CAP 13 7 7 7 3 37
7.0959 9.3767 6.3356 5.5753 8.6164
35.14 18.92 18.92 18.92 8.11
Hospital d’aguts 6 17 12 12 24 71
13.616 17.993 12.158 10.699 16.534
8.45 23.94 16.90 16.90 33.80
RESIDENCIA 9 13 6 3 7 38
7.2877 9.6301 6.5068 5.726 8.8493
23.68 34.21 15.79 7.89 18.42
Total 28 37 25 22 34 146
Statistics for Table of txtCentre by txtIndiceCharlson_C
Statistic DF Value Prob
Chi-Square 8 20.7614 0.0078
Likelihood Ratio Chi-Square 8 21.9299 0.0050
Mantel-Haenszel Chi-Square 1 0.2283 0.6328
Phi Coefficient 0.3771
Contingency Coefficient 0.3528
Cramer’s V 0.2666

Els valors de mitjanes, mediana i percentils de les
variables mesurades en els participants es poden veu-
re a la taula 3. Tal com veiem, de mitjana els pacients
procedents dels centres d’atencié primaria sén 10
anys més joves i en general presenten un perfil biolo-
gic més favorable que els pacients hospitalaris o de
residencia geriatrica. Per exemple, la mediana d’he-
moglobina és de 11,0 gr/dl a I’hospital d’aguts, 12,3 a
la residencia geriatrica i 13,8 en els pacients analitzats
als centres d’atencié primaria. Destacar 1’alt nombre
de valors missing de la variable pes (83%) que ha
determinat el baix nombre de valors valids calculats
d'aclariment de creatinina en els hospitals d’aguts.

Vam registrar 1.424 morbiditats observades en els
146 pacients (9,8 per pacient). Les més freqiients van
ser la presencia d’hipertensid i de dislipeémia.

Sample Size = 146

Es varen registrar 1.372 principis actius (9,4 per
pacient), 284 als centres d’atencié primaria (7,7 per
pacient), 272 a la residéncia geriatrica (7,2 per
pacient) i 816 als hospitals d’aguts (11,5 per pacient).
Els inhibidors de la bomba de protons van ser el grup
terapeutic més prescrit seguit dels antiagregants pla-
quetaris.
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Taula 3. Valors descriptius de les variables mesurades segons centre

txtCentre Olj)s Variable N Ml\ilss Mean| Minimum iscttl: Medianl Z’Scttl: Maximum
CAP 37 | EDAT 371 0 | 723 65.0 67.0 | 700 | 76.0| 92.0
PES 36| 1 | 795 55.0 738 | 785 | 89.0| 110.0
ACID URIC 34| 3 | 58 2.7 49 57 | 62 9.8
ACLARIMENT CREATININA 34 | 3 | 84| 235 673 | 819 | 926 | 1440
CREATININA 350 2 | 09 0.5 0.7 09 | 1.1 1.6
FERRITINA 6 | 31 | 472 38.7 422 | 440 | 472| 669
HB1 14| 23 | 69 5.4 5.8 66 | 7.6 9.6
HEMAGLOBINA 33| 4 | 138 9.9 124 | 13.8 | 15.1 16.3
INDEX SATURACIO TRANSFERINA | 0 | 37
INDEX CHARLSON 371 0 | 15 0.0 0.0 1.0 | 3.0 4.0
LDLC 34 | 3 |1182| 420 99.0 | 114.0 | 146.0| 197.0
POTASI PLASMATIC 34| 3 | 46 3.6 43 48 | 5.0 5.5
RISC CARDIOVASCULAR 36 1 4.0 2.0 2.0 35 | 53 12.0
SODI PLASMATIC 34 | 3 |142.6| 133.0 | 141.0 | 143.0 | 145.0| 147.0
TAS 37 | 0 |134.8| 90.0 124.0 | 140.0 | 140.0| 168.0
TRIGLICERIDS 34 | 3 1209 50.0 80.0 | 99.5 |132.0] 287.0
HOSPITAL | 71 | EDAT 71| 0 | 82| 650 760 | 84.0 | 89.0| 97.0
D’AGUTS PES 12| 59 | 644 | 463 50.8 | 60.0 | 77.5 97.0
ACID URIC 33| 38 | 7.3 3.4 5.3 67 | 85 14.6
ACLARIMENT CREATININA 12 | 59 | 468 14.2 233 | 321 | 61.0| 1239
CREATININA 710 0 | 12 0.6 0.8 1.1 15 4.0
FERRITINA 21 | 50 [119.7| 175 31.0 | 1014 |161.3] 400.0
HB1 18| 53 | 74 49 5.8 71 | 80 13.3
HEMAGLOBINA 711 0 | 114 6.5 103 | 11.0 | 127 15.5
INDEX SATURACIO TRANSFERINA | 0 | 71
INDEX CHARLSON 711 0 | 28 0.0 1.0 30 | 4.0 9.0
LDLC 36 | 35 | 912 | 224 67.0 | 893 |119.5] 164.0
POTASI PLASMATIC 71 0 | 43 3.0 3.9 42 | 46 5.9
RISC CARDIOVASCULAR 0| 71
SODI PLASMATIC 71 | 0 |[1394| 1260 | 137.0 | 140.0 |142.0| 152.0
TAS 68 | 3 |[1314| 900 115.0 | 1325 [145.0| 183.0
TRIGLICERIDS 52 | 19 [119.0] 50.0 75.0 | 102.5 [152.8| 274.0
RESI- 38 | EDAT 38| 0 | 818 67.0 780 | 83.0 | 87.0| 94.0
DENCIA PES 35| 3 | 692| 380 59.0 | 720 | 792 | 94.0
ACID URIC 30| 8 | 54 3.3 45 54 | 59 8.1
ACLARIMENT CREATININA 35| 3 |540| 238 352 | 444 | 73.5| 1480
CREATININA 381 0 | 1.1 0.5 0.8 09 | 12 2.6
FERRITINA 17 | 21 |1289| 127 80.6 | 102.4 |130.6| 400.0
HB1 8 | 30 | 7.6 5.5 6.0 66 | 7.0 15.4
HEMAGLOBINA 371 1 | 121 8.4 105 | 123 | 133 15.5
INDEX SATURACIO TRANSFERINA | 1 | 37 |400.0| 400.0 | 400.0 | 400.0 |400.0| 400.0
INDEX CHARLSON 381 0 1.8 0.0 1.0 1.0 | 3.0 7.0
LDLC 31 7 1968 | 41.0 740 | 91.0 [118.0| 180.0
POTASI PLASMATIC 30| 8 | 45 3.3 4.0 46 | 48 5.6
RISC CARDIOVASCULAR 0 | 38
SODI PLASMATIC 30 | 8 |141.8| 130.0 | 140.0 | 142.0 | 145.0| 147.0
TAS 37 | 1 |128.1] 95.0 120.0 | 130.0 | 140.0| 155.0
TRIGLICERIDS 36 | 2 |103.6| 50.0 69.5 | 845 |147.0] 203.0
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De les 1.704 regles d’inadequaci6 possibles incor-
porades al sistema informatic es van aplicar al menys
una vegada 837 regles. La regla més freqiient va ser la
no recomanacié de paracetamol a dosis > 3g (ACO-
VE) (majoritariament aplicada en els centres hospita-
laris d’aguts).
De les 837 regles aplicades a través del programa  detallen els motius de no acceptacid. De les 820
informatic se n’accepta el 2%.17 A la taula 4 es regles no acceptades, 303 (43,17%) s6n perque no

Taula 4. Distribuci6 dels motius de No Acceptacio de les regles aplicades (n=820)

MOTIUS N %
No compleix exactament els criteris 303 43,17%
Necessitat terapeutica 170 20,73%
Medicament ja utilitzat perd suspes durant I’ingrés 48 5,85%
Altres 31 3,78%
Aneémia en estudi 23 2,80%
Farmac pautat només durant 1’ingrés (pacient agut) 23 2,80%
Pacient terminal-pal-liatiu 21 2,56%
Malaltia controlada, no especifica el tractament recomanat pels criteris 19 2,32%
Tractament amb anticoagulant, no és possible tractar amb antiagregant® 19 2,32%
Tractament amb altres farmacs als recomanats pels criteris 16 1,95%
Intervencio farmaceutica no realitzada 16 1,95%
Tractament amb antiagregant, no és possible tractar amb anticoagulant® 15 1,83%
Pacient insulinitzat, no indicat tractament amb metformina® 12 1,46%
Esperanca de vida del pacient < 5 anys 9 1,10%
Farmac pautat en atenci6 primaria, no es modifica tractament en atencid hospitalaria 9 1,10%
Familia rebutja tractament 7 0,85%
Tractament no indicat per insuficiéncia renal greu® 7 0,85%
Tractament no indicat per nivells baixos de LDLcolesterol® 5 0,61%
Farmac pautat per especialista, no es modifica tractament en atencié primaria 5 0,61%
Mesures higienicodietetiques en lloc del tractament recomanat pels criteris 4 0,49%
Pacient rebutja tractament 3 0,37%
Tractament amb corticoides sistémics, no necessaris corticoides inhalats® 2 0,24%
Pacient no vol abandonar tractament 2 0,24%
TOTAL 820 100,00%

(1) Incorporar a la regla START la variable duplicitat terapeutica entre antiagregants i anticoagulants.
(2) Incorporar a la regla START la variable duplicitat terapéutica entre metformina i insulina.

(3) Variables contraindicacio clearence<30.

(4) Variable no activar si LDLc<70 -100mg/dl.

(5) Incorporar a la regla START la variable duplicitat entre corticoides sistémics i inhalats.
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complien exactament els criteris d’inadequacio.
D’aquestes 303, 215 (70,84%) sén perque no s'espe-
cificava el calcul de la dosi, per exemple utilitzacié
de Paracetamol amb dosis superiors a 3 grams (pau-
tes eren de rescat o bé no sobrepassaven el limit de
3 grams).®?

Aplicant els criteris MAI obtenim 410 inade-
quacions i 175 (un 61,62%) s6n de I’ambit de I’a-

tencié primaria. Es fan 391 intervencions de les
que s’ accepten 108 (27,62%) (taula 5).

Les inadequacions detectades i mes sovint
acceptades han estat les modificacions de dosi
(26,85%) i la manca d’instruccions correctes al
pacient (25,00%), (taula 6). Per exemple, la indica-
ci6 d'ingesta d'una estatina pel mati quan és més
aconsallable 1'administracié per la nit.

Taula 5. Resum dels criteris MAI (Resposta "C") per tipus de centre

Centres Total medicaments Total medicaments inadequats| % Medicaments Inadequats
Resideéncia 272 107 39,34%
Centre d'Atencio Primaria 284 175 61,62%
Hospital Aguts 816 128 15,68%
TOTAL 1.372 410 116,64%
Centres Total intervencions Acceptacio
Residencia 107 33,64%
Centre d'Atencio Primaria 175 27,43%
Hospital Aguts 109 22,02%
TOTAL 391 83,09%

Taula 6. Acceptacions dels criteris MAI resultats: (n= 108)
MAUResulats Retiar | G0 | rmac | paciont | posologia. | now farmac | T8 | %
Dosis 2 22 1 3 1 0 29 26,85%
Instruccions 0 0 2 4 21 0 27 25,00%
correctes pacients
Instruccions 0 0 0 15 0 0 15 13,89%
practiques pacients
Efectivitat 5 4 1 1 11 10,19%
Alternativa 1 2 8 0 11 10,19%
més economica
Duracié 5 1 1 7 6,48%
Indicacio 6 0 6 5,56%
Interaccions 1 1 0,93%
farmac malaltia
Duplicitat 1 1 0,93%
Interaccions medicaments 0 0 0 0 0,00%
TOTAL 21 29 13 23 22 0 108 100,00%
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L acceptacid dels criteris MAI ha permés un estal-
vi de 3.105 euros (taula 7) i de 103,36 dels criteris
STOPP-Beers-Priscus-Acove (taula 8) i (taula 9).

En 248 (15%) de les regles del programa infor-
matic hi ha una coincidencia entre dos o més dels
quatre criteris introduits, i només en 9 regles
(0,53%) hi ha una coincidéncia dels quatre criteris

utilitzats (taula 10).
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hospitalitzacié d’aguts i pacients institucionalitzats
en residencies geriatriques.

e [’estudi ha permes recollir una amplia mostra de
pacients heterogenis amb nivells de comorbiditat
diferents.

e S’ha elaborat una matriu de dades que transfereix
les indicacions de diferents criteris reconeguts a la
literatura cientifica de medicacié inadequada.

Taula 7. Avaluacié economica de P’aplicacio dels criteris MAI acceptats: total n=108

MAI Pacients Principis actius Cost anual Cost amb IF Estalvi
Resideéncia’ 38 272 55.110,44 € 54.541,94 € -568,50 €
Centre d'Atencié Primarial 37 284 47.697,87 € 46.580,54 € -1.117,33 €
Hospital d'A guts? 71 816 138.699,41 € 137.279,96 € -1,419,45 €
TOTAL 146 1.372 241.507,72 € 238.402,44 € -3.105,28 €

(1) Cost PVP  — (2) Cost PVP i preu envas clinic si no hi ha preu PVP.

Taula 8. Avaluacié economica aplicacio criteris STOPP-Beers-Priscus-Acove acceptats: total n=8

SAI&(:)I;})ET}IFI]{EII;(SSUS Pacients Principis actius Cost anual Cost amb IF Estalvi
Residéncia! 38 272 55.110,44 € 55.081,16 € -29,28 €
Centre d'Atenci6é Primaria’ 37 284 47.697,87 € 47.697,87 € 0€

Hospital d'Aguts? 35 429 54.975,69 € 54.961,05 € -14,64 €
TOTAL 146 1.372 241.507,72 € 241.404,36 € -103,36 €

(1) Cost PVP  — (2) Cost PVP i preu envas clinic si no hi ha preu PVP.

Taula 9. Avaluacié economica aplicaci6 criteris START: total n=9

START Pacients Principis actius Cost anual Cost amb IF Increment cost
Resideéncia! 38 272 55.110,44 € 55.165,40 € 54,96 €
Centre d'Atenci6 Primaria’ 37 284 47.697.87 € 47.697,87 € 0€
Hospital d'A guts? 71 816 138.699.41 € 139.055,57 € 356,16 €
TOTAL 146 1.372 241.507,72 € 241.918,84 € 411,12 €

(1) Cost PVP  — (2) Cost PVP i preu envas clinic si no hi ha preu PVP.

CONCLUSIONS

e Es factible fer un estudi de medicacié inadequada
en ambits sanitaris diferents d’atencié primaria,
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Taula 10. Nombre de criteris inadequats que coincideixen: total regles=1704

PRISCUS ACOVE STOPP BEERS N %
+ + + + 9 0,53%
0 + + + 4 0,23%
+ 0 + + 17 1,00%
+ + 0 + 5 0,29%
+ + + 0 0 0,00%
+ + 0 0 2 0,12%
+ 0 + 0 8 0,47%
+ 0 0 + 35 2,05%
0 + + 0 34 2,00%
0 + 0 + 10 0,59%
0 0 + + 124 7,28%

e A partir de les regles hem dissenyat una aplicacié
informatica d’alertes que detecta medicaci inade-
quada i on es relacionen medicaments, patologies i
mesures biologiques del pacient.

Només en un 15% de les regles del programa infor-
matic hi ha una coincidencia entre dos o més dels
quatre criteris introduits. Per tant, la utilitzaci6 del
quatre criteris simultaniament amplia la capacitat
de deteccié amb l'ajuda de I’eina informatica.

El criteri MAI s’ha fet exclusivament per a com-
plementacié individual de cada un dels deu items.

Només el 2% de les regles detectades per mitja del
programa informatic han estat acceptades. De 1’a-
nalisi de les no acceptades, el 43% sén millores que
s’han d’incorporar als algoritmes de la propera ver-
si6 del programa informatic.

Es important destacar I’abséncia d’algunes varia-
bles imprescindibles per a una dosificacié adequa-
da dels medicaments com és el registre del pes dels
pacients. En el nostre cas ens permetria aplicar
regles associades a la variable aclariment de creati-
nina i ajuts de dosis en pesos extrems.

Un ter¢ dels medicaments s’han catalogat com a
medicacié inadequada segons els criteris MAI i
d’aquests s’han acceptat canvis en una quarta part.
Cinc dels deu items dels criteris MAI: dosi, ins-
truccions correcta/practica pacients, efectivitat i

cost, representen el 80% de les inadequacions
acceptades.

¢ La utilitzacié de I’eina informatica permet agilitar
I’aplicaci6 de criteris de qualitat a la prescripcié de
medicaments i evitar problemes relacionats amb
aquesta.

e El 40% de les inadequacions acceptades a través
del criteri MAI ens indiquen que I’“Educacid
Sanitaria” sobre la utilitzacié dels medicaments
cal ser millorada per tal d'evitar problemes rela-
cionats amb la medicacid. L’envelliment va asso-
ciat a un deteriorament cognitiu, problemes de
visio i auditius que en alguns casos poden dificul-
tar la compressié del tractament. La implicaci6
dels cuidadors principals en aquesta tasca és
imprescindible.
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M. SERRANO

Metgessa especialista en medicina familiar i comunitaria ABS Martorell Rural, membre del grup de dermatologia de la Camfic

La pediculosi del cap és una de les malalties trans-
missibles més comunes en pediatria i encara que no
resulta un perill transcendental per a la salut, és molt
rellevant sigui per la gran importancia social que té o
perque pot arribar a ser-ho a causa d’una mala utilit-
zacio dels tractaments que tenim a ma.

Cada any, sobretot durant I’¢poca escolar, és cau-
sa de moltes consultes per la gran alarma social que
desperta i que, moltes vegades, de forma erronia, s’as-
socia a manca d’higiene. Hem d’aconseguir que la
poblacié consulti sense prejudicis sobre el tema per
aconseguir un diagnostic precog i facilitar la informa-
ci6 necessaria per poder donar pautes correctes de
tractament.

EPIDEMIOLOGIA

La idea és que la pediculosi és freqiient i que afecta
sobretot nens i nenes en edat escolar, de 3 a 10 anys,
pero la certesa és que no hi ha dades fiables sobre la
incidéncia i la prevalenca que té a Catalunya. D’una
forma poc rigorosa creiem que el nombre de casos ha
augmentat en els dltims anys, perd no sabem si aixo
és degut a una major sensibilitat davant del problema.
L’estudi més acostat data de I’any 1986 amb una pre-
valenca que oscil-lava entre un 4,9% i un 14% de la
poblaci6 escolar a Espanya.!

El que si que sabem és que el poll afecta més les
nenes ja que solen portar els cabells més llargs i tam-
bé que per caracteristiques propies no afecta tant per-
sones de raga negra.>>*

CICLE VITAL

Hi ha tres especies de polls que sén especifics i poden
infestar I’ésser huma. Es a dir, no poden viure fora de
les persones. De fet, els polls son insectes parasitaris
i necessiten la sang humana per viure i no poden sub-
sistir sense. El Pediculus humanus capitis és el poll
del cap, el Pediculus humanus corporis el poll del

cos i Pthirus pubis el poll del pubis o lladella. Aquest
tltim viu en els pels genitals i és considerat una
malaltia de transmissié sexual.

El Pediculus humanus capitis és un insecte petit,
d’uns 2-4 mm, sense ales. La transmissio €s per con-
tacte directe a partir d’objectes contaminats o per con-
tacte entre els caps infestats i, al contrari del que la
gent pensa, no poden saltar ni volar d’un nen a un
altre. Es molt dificil que s’encomani pel fet de com-
partir tovalloles, gorres, pintes... ja que no pot viure
fora dels humans més d’1 o 2 dies.’ Els animals
domestics tampoc actuen de vectors perque els polls
no poden viure com a parasits en les mascotes.*

Quan és adulta, la femella pon de 100 a 300 ous i
els fixa a I’arrel del cabell amb una substancia visco-
sa que fa que s’hi adhereixin fortament. A mesura que
els cabells creixen, els ous es van distanciant de 1’ar-
rel 1 aquesta distancia serveix per mesurar el temps
d’infestacié (un centimetre equival a un mes).* Les
llémenes s’obren al cap de 5-10 dies i arriben a la for-
ma adulta a les dues setmanes.

CLINICA

El simptoma principal és la pruija que prové de la
saliva que el parasit inocula quan pica per alimentar-
se de sang humana. Pot no causar simptomes fins a
tres mesos més tard quan hi ha una sensibilitzacié a la
saliva del poll. Per aquesta rad alguns autors pensen
que els nens infestats de polls no han de deixar d’anar
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a escola.> Generalment, la infestacié comenga en la
regi6 retroauricular i després s’estén a tot el cap. De
vegades, per culpa del gratat pot apareixer una infec-
cid bacteriana secundaria.

DIAGNOSTIC

El que primer podem observar sén les llémenes, d’un
color blanc grisenc i a diferencia de la caspa, no es
desprenen facilment. El poll és més dificil de trobar
perd ho podem fer en la zona retroauricular i la regié
de la nuca.

El fet de trobar 11émenes no significa que hi hagi
infestaci6 activa, en 2/3 parts no hi haura poll i molts
autors basen el diagnostic en el fet de trobar-ne. Per a
un diagnostic més eficac es recomana pentinar amb
una pinta de pues estretes amb els cabells humits.
S’ha de pentinar com a minim dues vegades, buscant
polls a cada passada a la pinta i habitualment amb
aquest sistema es triga poc més d’un minut a trobar el
primer poll.+78

TRACTAMENT

Només hem de tractar si hem confirmat que com a
minim hi ha un poll viu. Haurem d’informar i buscar
polls vius en tots els contactes propers a la persona
infestada pero no es tractaran fins que no fem un dia-
gnostic de certesa. El que si que farem és tractar a la
vegada totes les persones infestades d’una mateixa
casa.’

El tractament consta de dues parts i €s molt impor-
tant que tinguem present que totes dues son igualment
importants. D’una banda, s’han d’eliminar les 1léme-
nes i de I’altra s’ha de fer el tractament topic pedicu-
licida.

Eliminacio mecanica de polls i llémenes

Es un metode efectiu per treure llémenes perd també
per treure polls i pot servir com a metode diagnostic,
pero hem d’entendre que només és una part del trac-
tament. Hi ha estudis que demostren que 1’extraccid
mecanica de polls com a unic tractament és inapro-
piada encara que en alguns casos potser no puguem
recomanar-ne cap més.* Es una alternativa en aquells
casos en que no esta recomanat o fins i tot esta con-
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traindicat I’is de pediculicides quimics com és el cas
de nens més petits de sis mesos.

Ho hem de fer amb els cabells mullats i amb un
condicionador o oli d’oliva (per disminuir la mobili-
tat dels polls). Ho hem de fer cada tres o quatre dies i
pentinar de 15 a 30 minuts, un minim de dues setma-
nes.*?

Podem utilitzar llemeneres per ajudar a I’extraccid
mecanica de polls i llémenes. Hi ha dues classes de
llemeneres: les classiques i les electriques.

o [lemeneres classiques. Poden ser de plastic o de
metall. Es important que tinguin les pues molt jun-
tes sind no podran arrossegar els ous. Les de plas-
tic séon més flexibles, no fan mal al cuir cabellut
perd poden no tenir prou forga per retirar els ous.
Les metal-liques estan dissenyades per extreure tant
polls com llémenes pero és freqiient que provoquin
excoriacions.”!”

o Llemeneres eléctriques. Es una pinta de pues
metal-liques que emet una descarrega electrica en
contactar amb un poll. No mata les llémenes i s’han
de fer servir amb els cabells secs. Aixo fa que per
una part no s’eradiqui del tot la infestaci6 i per I’al-
tre, pel fet que els polls tenen una gran mobilitat, no
els puguem matar tots. Sén cares i I’s no esta reco-
manat.58!!

Les llemeneres també son ttils en el control post
tractament amb pediculicides topics. Els cabells
s’ha de pentinar el dia segiient i després regular-
ment, durant unes quantes setmanes. Si després del
tractament trobem formes vives de diferents mides
voldra dir que podem estar davant d’una resisténcia
al tractament, pero si les formes vives que trobem
son totes de la mateixa mida suggereixen una re-
infestaci6.!?
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Vinagre diluit (acid aceétic al 3-5%)
Tradicionalment, en la cultura popular s’ ha utilitzat el
vinagre per dissoldre el ciment que uneix I'ou al
cabell. No s’ha pogut demostrar el benefici d’aquesta
mesura pero s’ha vist que pot desnaturalitzar els ous i
evitar que la llémena continui viva. En cap cas ha de
ser I'inic tractament i sempre s’ha d’utilitzar com a
facilitador per extreure 1lémenes mecanicament. Mai
s’ha de fer servir abans o després del tractament topic
perqueé el dilueix o I’inactiva respectivament.'?

TRACTAMENTS TOPICS PEDICULICIDES
Consideracions generals dels tractaments topics

Abans d’escollir un tractament per eliminar els polls
hem de tenir en compte una serie de consideracions
importants. Hem de tenir clar que cap producte s’ha
d’utilitzar com a preventiu, no només pels seus efec-
tes adversos sind també perque es poden crear resis-
téncies.!?

A T’hora d’escollir un tractament no hi ha evidéncia
clara que n’hi hagi algun que sigui superior a un altre
i haurem de tenir en compte aspectes com les resisten-
cies locals als diferents pediculicides, tractaments pre-
vis, preferéncies dels pacients i/o dels pares, patologies
concomitants, excipients, edat del pacient...% !> 14

En I’eliminaci6 de polls, cap tractament és efectiu
al 100% i és molt important repetir-lo al cap de 7 0 10
dies per matar les formes joves de nova aparici6 fruit
de I’eclosi6 dels ous que els tractaments pediculicides
no han pogut eliminar.'

Els tractaments topics han d’anar acompanyats de
la extraccié mecanica de llémenes ja que aquestes
estan fortament adherides als cabells.

L’eliminacié de llemeneres no és suficient per eli-
minar els polls encara que en alguns casos sigui 1't-
nic tractament que podrem oferir.>’-16

Els tractaments pediculicides quimics només es
poden fer servir en nens menors de 6 mesos amb
supervisié medica estricta i sempre que puguem hau-
rem de utilitzar altres métodes.>

Els tractaments en forma de xampis no estan
recomanats ja que dilueixen el producte i el temps
d’aplicacid sol ser insuficient. Tampoc es recomana la
utilitzacié en forma d’esprais perque poden entrar als
ulls. 13

Si apliquem el tractament en forma de locid, els
cabells han d’estar secs i els hem de deixar assecar a
Iaire i sense utilitzar assecador.'

Si escollim una soluci6 alcoholica I’hem d’aplicar
en una habitaci6 ben ventilada i lluny de fonts de
calor. No es pot utilitzar en nens menors de cinc anys,
gent gran, asmatics i quan hi ha un eéczema o qualse-
vol altre lesié al cap.'>?*

Laplicacié d’aquests tractaments topics ha de ser
només al cuir cabellut, les pediculosis en altres parts
del cos tenen altres tractaments especifics.

No s’ha de cobrir el cabell amb tovalloles ni cap
altre embolcall com gorres, ja que aquests absorbirien
el producte i en disminuirien I’eficacia. Es possible
cobrir-se amb una gorra de plastic perque el producte
no baixi cap als ulls.'?

Per seguretat es recomana aplicar els tractaments
pediculicides amb guants.

La major part d’aquests productes estan registrats
a Espanya com a plaguicides d’uds en higiene personal
i s’han de tenir allunyats dels més petits per evitar-ne
la ingesta accidental ( Real Decreto 3349/1983, BOE
de 24-01-1984).12

Entre els tractaments pediculicides a Espanya hi
trobem piretrines com la permetrina, altres piretrines
sinteétiques com la fenotrina, la tetrametrina i I’aletri-
na (soles o associades a butoxid de piperonil), el mal-
atio, el linda, el crotamitd i les anomenades silicones.

Hi ha una gran varietat de formes de presentacio:
locions aquoses o alcoholiques, xampus, cremes, gels
i esprais.

Piretrines

En general, anomenem piretrines una serie de subs-
tancies naturals derivades de les flors de Chrysant-
hemun cinerariefolium. S6n substancies molt ines-
tables i a partir d’aquestes se’n van sintetitzar
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d’altres més estables que van permetre’n un us
comercial. S6n neurotoxiques i produeixen la mort
de I'insecte per paralisi. En aquest grup s’hi inclouen
la permetrina, la fenotrina, la tetrametrina i 1’aletrina,
soles o en associacié amb butoxid de piperonil.

El butoxid de piperonil és una substancia amb
una activitat insecticida escassa perd que augmenta
I’activitat neurotoxica de les piretrines entre dues i
dotze vegades. Aix0 és degut al fet que inhibeix els
enzims responsables de la degradacid.

Si bé hi ha una gran varietat de formes galéni-
ques, no es recomana 1’is de xampus de piretrines.
Normalment, amb 1’operacié de diluir amb I’aigua i
esbandir no arriben a assolir una gran concentraci6
ni un temps de contacte prou alt. Aixo fa que I’efi-
cacia disminueixi i puguin apareixen resisteéncies.” !
Tampoc se’n recomana 1'ds en forma d’esprais.
Diferents autors assenyalen que les locions son les
formes galeniques més eficaces, fins i tot més que
les cremes.!”!8 No obstant aix0 es desaconsellen en
nens menors de cinc anys o nens asmatics ja que
totes les locions de permetrina a 1’1% sén alcoholi-
ques i s’han descrit casos de crisis asmatiques des-
prés d’una administracié. Tampoc no s’aconsellen si
hi ha eczemes o ferides obertes. Una altra cosa que
hem de tenir en compte és que si hem fet el tracta-
ment de forma adequada amb loci6 o crema, no hem
de completar-lo amb xampus.?*

La permetrina a I’1% en forma de locié o crema
és el tractament d’eleccié de la pediculosi. De fet
1’OMS el considera un tractament essencial. Es d’u-
na eficacia gran i d’una toxicitat baixa i fins i tot es
pot fer servir en dones embarassades (categoria B de
I’FDA). El poder ovicida que té no arriba al 100% i
és aconsellable repetir el tractament als 7-10 dies per
eliminar formes joves de nova aparici6.!”-192

Segons diferents estudis, el periode d’aplicacié
€és de 10 minuts encara que hi ha alguns que 1’allar-
guen fins a 30.1%:202!1

La resta de piretrines tenen un poder ovicida
menor i no hi ha evidéncia cientifica que siguin
millors. Hi ha una gran varietat de presentacions i de
concentracions, aixo fa més dificil fer una recoma-
naci6 i en haver-hi tanta varietat, de vegades també
impedeix fer-ne un bon ds.'?
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Es pot dir que a Espanya no hi ha estudis que
demostrin la presencia de resistencies a la permetri-
na i segons molts autors el que es veu amb gran fre-
giiencia és una mala aplicacié del tractament.'?

Malatio

El malatio al 0,5% en forma de locio és el tractament
de segona eleccio6.!?

Es un organosfosforat inhibidor de la colinesteara-
sa dels polls. Té un poder ovicida més gran que la per-
metrina, per aixd molts autors recomanen només una
Unica aplicacid i no repetir el tractament si no veiem
lIlémenes o polls. Hem de tenir en compte que és un
producte que necessita més temps d’aplicacié (8 a 12
hores ), té una olor desagradable i és molt inflamable.
No se’n recomana I’Gs en nens menors de dos
anys.7$11

En el mercat ja hi ha un producte que associa per-
metrina a 1’1%, butoxid de piperonil i malatié al
0,5%. No se n’aconsella I’Gs perque podrien augmen-
tar les resisténcies i potenciar les toxicitats sense
haver-hi evidencies de sinergia.'

Si que s’aconsella iniciar tractament amb permetri-
na a I’1% i utilitzar el malatié com a segona opci6.'?

Linda i crotamito

No esta recomanat 1’ds de linda perque té€ una gran
facilitat per fer resistencies i una alta toxicitat. Esta
contraindicat en embarassades, gent gran i nens
menors de dos anys.'?

En el cas del crotamité no hi ha dades sobre I’ts
com a pediculicida encara que hi ha una especialitat
farmaceutica comercialitzada per a aquest ds.'?

Dimeticona

Es una silicona que recobreix els polls i els mata per
asfixia. Pel mecanisme d’acci6 que té es creu que no
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provoca resisténcies.!>?22* El temps d’aplicacio reco-
manat €s de vuit hores pero segons les formes de pre-
sentacié aquest pot variar des d’una hora a tota una
nit. Igual que la resta de tractaments s’ha de repetir al
cap de set o deu dies.

Hi ha diferents estudis que demostren una eficacia
equivalent a fenotrina al 0,5% i superior a la perme-
trina a 11%.23 Ultimament un estudi ha demostrat que
la dimeticona ofereix un tractament més efica¢ que la
locié de malati6.*

No és un insecticida siné un producte menys irri-
tant i segur. Es una opcié terapeutica sobretot en els
casos de pacients o pares que no volen utilitzar insec-
ticides.

Altres productes topics

No hi ha estudis sobre I’eficacia d’altres substancies a
base sobretot de plantes utilitzades ampliament en la
cultura popular. Diferents productes contenen dife-
rents concentracions i combinacions i és dificil avalu-
ar-los amb la poca evidencia disponible. Tanmateix,
la major part de xampus, locions o colonies que por-
ten aquests principis actius en contenen tan poca con-
centracié que encara que tinguin alguna accid sobre
els polls és poc probable que sigui efectiva. A més, si
s’utilitzen de forma inadequada també poden ser
nocives.'>?* Algunes substancies com diferents olis
essencials i el vinagre son inofensives, pero algunes
com I’oli essencial d’arbre de te i el de lavanda poden
arribar a ser perilloses.?*

Un classic contra els polls és el vinagre de poma
utilitzat per combatre els cabells secs, a parts iguals
amb aigua durant un mes, dos cops a la setmana. Un
altre és una infusiod de fulles d’eucaliptus o de farigo-
la, bullides durant quinze minuts amb unes gotetes de
suc de llimona. Com a preventiu s’acostuma a utilit-
zar unes gotes d’essencia d’arbre de te en el xampu o

unes gotes en el raspall del cabell d’oli de nim, essen-
cia pura de lavanda, citronella o gerani.

Una avaluaci6 d’una serie de remeis naturals com
vinagre, alcohol isopropilic, oli d’oliva, maionesa,
mantega i petroli va arribar a la conclusié que cap de
les substancies estudiades era un metode efica¢ d’e-
liminar els polls.?

També s’han comercialitzat repel-lents o preven-
tius de polls que tampoc han proporcionat evidéncia
per recomanar-ne 1ds.?*

TRACTAMENTS PER VIA ORAL

No estan recomanats ni autoritzats encara que hi ha
estudis amb la ivermectina i el trimetroprim-sulfa-
metoxazol (TMP/SXT).

La ivermectina és un antihelmitic no comercialit-
zat a Espanya del qual tenim poques dades de 1’efi-
cacia pediculicida que té."?

El TMP/SXT és un antibiotic d’ds habitual. La
seva eficacia pediculicida s’ha vist de forma aillada i
casual en tractar altres malalties. Es creu que a causa
de la destrucci6 dels bacteris intestinals dels polls i
per impedir la digestié de la sang humana, causa
mort. Se’n desaconsella totalment 1’ds ja que
podriem desenvolupar resisténcies a aquest antibiotic
tant valuGs.'?

CONCLUSIONS

Primer de tot hem de ser conscients que és una malal-
tia d’alta incidencia i prevalenca en pediatria pero
que pot afectar en qualsevol edat. De poca transcen-
dencia per a la nostra salut perd d’una gran rellevan-
cia social ja que sovint provoca alarma i gran pre-
ocupacid. Hem d’aconseguir que la poblacié consulti
sense prejudicis i facilitar informacié correcta sobre
els possibles tractaments per evitar re-infestacions i
resistencies.

Si tenim un diagnostic correcte de pediculosis,
hem de fer tractament i aquest passa per veure for-
mes vives de polls. Haurem de tractar de forma con-
junta totes les persones que visquin a la mateixa casa
sempre que puguem demostrar la presencia de polls
vius.

A T’hora de tractar és igualment important fer el
tractament topic pediculicida com fer 1’eliminacié
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Taula 1. Resum sobre la utilitzacié de tractaments topics pediculicides

1) Si és crema, aplicar sobre els cabells humits i sobre els cabells secs si és locid, des de 1’arrel fins a les puntes.

2) Deixar que el producte actui el temps recomanat segons el prospecte.
a) Silicones (d’1 a 8 hores)
b) Piretrines (de 10 a 30 min.)

¢) Malati6 (sol requerir més temps que la permetrina, al voltant de 12 hores).
3) Rentar els cabells amb un xampu normal (no de tractament).
4) Repetir el tractament al cap de set dies.

5) Fer detecci6 de polls i extreure 11émenes 24-72 h després del primer tractament i després de la repetici6.
a) Sino trobem polls s’ha de repetir la deteccié amb la llemenera cada 3 o 4 dies un minim de dues setmanes. Si no trobem
polls en cap sessio és que el tractament ha estat efectiu.
b) Si trobem polls €s que el tractament ha fracassat.
1) Si sén polls adults segurament estem davant d’una re-infestacié i haurem de repetir el tractament utilitzant les tecniques
adequades fent emfasi en mesures de prevencio.

2) Si sén polls de diferents mides, podem estar davant d’una resisténcia al tractament utilitzat i hem de recomanar produc-
tes alternatius i augmentar la concentracié de permetrina al 5% o amb malatié. Hem d’assegurar també que la tecnica
sigui tan correcta com les mesures.

Taula 2. Mesures preventives

o Evitar I'Gs de pintes, gorres i estris personals de persones infestades.
o Evitar el contacte proxim (sobretot el caps) amb persones infestades.
e Procurar que els nens vagin a escola amb el cabell recollit o molt curt.

e Els estris personals de les persones infestades com pintes o raspalls dels cabells, han de ser desinfectats amb xampu pediculicida
durant 10 minuts o s’han de fer bullir 10 minuts.

o Tovalloles, llencols i roba de nens amb polls han de ser rentats amb aigua calenta amb un cicle de rentadora superior als 55°C
sempre que sigui possible, si no s’ha de deixar en una bossa tancada durant 15 dies.

e S’aconsella el rentar els cabells sovint.

Taula 3. Tractaments recomanats en diferents situacions

Edat Tractament d’eleccio

Nens < 6 mesos Eliminacié mecanica

Eliminacié mecanica

Nens entre 6 mesos i 5 anys . ..
y Permetrina 1% en crema o dimeticona

Eliminacié mecanica

Nens > 5 anys i adults . ., L.
y Permetrina 1% locidé/crema o dimeticona

Eliminaci6é mecanica

Embaras i lactancia . ., .
Permetrina 1% locid/crema o dimeticona

Eliminacié mecanica

Asmatics . . - ..
Permetrina 1% crema de base no hidroalcoholica o dimeticona
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mecanica de llémenes i polls. A més, no son
excloents, hem de fer el tractament topic i després eli-
minar els ous durant un minim de dues setmanes, pre-
feriblement amb una llemenera.

No és aconsellable 1’ds de repel-lents o preventius
ja que no hi ha dades cientifiques que en demostrin
I’eficacia. Tampoc ho sén substancies de fitoterapia,
aromaterapia o altres alternatives anomenades natu-
rals. No estan ni recomanats ni autoritzats tractaments
per via oral.

El tractament d’elecci6 és la permetrina a I’1% en
crema o locid, en nens més grans de cinc anys no
asmatics sense eczema al cap.

Es tant important la forma galénica com la forma
d’aplicacio ja que aquests factors ens asseguren 1’exit
del tractament.

En cas de re-infestaci6é haurem de repetir el tracta-
ment i recomanar mesures correctes d’aplicaci6 i pre-
vencio.

En cas de resistencies una alternativa és augmen-
tar la concentracié de permetrina al 5% o canviar el
tractament a malatié al 0,5%.

Per acabar, dir que sén molt importants les mesu-
res preventives i alguns autors pensen que els nens
infectats per polls han de continuar anant a escola ja
que, en el moment de fer el diagnostic, la majoria
tenen pediculosi activa des de fa algunes setmanes. El
fet de separar-los contribueix a estigmatitzar la malal-
tia i al mateix temps a endarrerir una actuacié precoc,
un diagnostic fiable i un tractament eficac, pilars en
I’eradicacid.

Encara que hi ha la possibilitat de resistencies, el
més probable és que la infestacié segueixi per causa
de fallida ovicida, diagnostics erronis, tecniques de
tractaments defectuoses o la probable existencia de
polls imaginaris. Les re-infestacions son freqiients i és
probable que alguns portadors no siguin conscients
del fet que estan infestats i altres que faci temps que
duen polls i facin tractaments de tota mena.

BIBLIOGRAFIA

1. Pediculosis resistente a permetrina. Enfermedades Infecciosas y
Microbiologfa clinica 2001;19(5): 236-237.

2.Estrada JS, Morris RI. Pediculosis in a school population.J Sch
Nurs 2000 Aug; 16(3):32-8.

3.Ebomoyi EW. Pediculosis capitis among urban school in children
in Ilorin, Nigeria. J Natl Med Assoc 1994;86(11):861-4.

4.Roberts RJ. Head Lice. N Eng J Med 2002;346(21):1645-50.

5.Head lice. Clinical Topic. CKS 2010.
Disponible a: http://www.cks.nhs.uk/ home
6. Health Protection Agency North West. The Prevention, Identifica-

tion and Management of Head Lice Infection in the Community.
HPANW 2010. Disponible a: www.hpa.org.uk

7.Goldstein AO, Goldstein BG. Pediculosis capitis. Up-ToDate.
2010. Disponible a: www.uptodate.com.

8.Pediculosis. INFAC. 2011;19(2). Disponible: Pediculosis.
INFAC. 2004;12(5).
Disponible en: http://www.osanet.euskadi.net/r85cevime/es/
contenidos/informacion/cevime_infac/es_cevime/adjuntos/infac_
v19_n2.pdf.

9.Management of head lice in primary care. MeReC Bulletin.
2008;18(4). Disponible a: http://www.npc.co.uk/ebt/merec/the-
rap/infest/resources/merec_bulletin_vol18_no4_head_lice.pdf.

10.Crossan L. Experience based treatment of head lice. BMJ 2002;
324: 1220.

11.Frankowski BL, Bocchini JA. Head lice. Pediatrics.
2010;126(2):392-403. Disponible a:
www.pediatrics.org/cgi/doi/10.1542/peds.2010-1308.

12.José Angel Garcfa Ruiz y alt. Tratamiento de la pediculosis de la
cabeza. Documentos Técnicos de Salud Publica. Comunidad de
Madrid. Consejeria de Sanidad. 2006.

13.Editorials. Treatment of head lice. Choice of treatment will
depend on local patterns of resistence. BMJ 2001;323:1084.

14. Pediculosis del cuero cabelludo. Sendagaiak. 2008;21(4).

15.Health Protection Agency North West. The Prevention,Identifica-
tion and Management of Head Lice Infection in the Community.
HPANW 2010. Disponible en: www.hpa.org.uk

16.Roberts RJ, Casey D, Morgan DA, Petrovic M.Comparison of wet
combing with malathion for treatment of head lice In the UK: a
pragmatic randomised controlled trial. Lancet 2000; 356: 540-44.

17. Anonimous. Poux de téte et pédiculose du cuir traitement. Ne pas
en faire une maladie, et limiter les risques du traitement. La Revue
Prescrire Novembre 2001; 21: 761-770.

18. British National Formulary 41th (march 2001). Londres: British
Medical Association and Royal Pharmaceutical Society of Great
Britain, 2001.

19.Drug Facts and Comparisons. Ed: Facts and Comparisons. St.
Louis. Updated monthly.

20.McEvory GK et al. editores. AHFS Drug Information 2000®. Bet-
hesda. EEUU. American Society of Health System Pharmacist;
2000.

21.Drugs for head lice. The Medical Letter 1997; 39:6-7.

22.Does dimeticone clear head lice? DTB. 2007;45(7).

23.Heukelbach J, Pilger D, Oliveira FA, Khakban A, Ariza L, Feld-
meier H. A highly efficacious pediculicide based on dimeticone:
Randomized observar blinded comparative trial. BMC Infectious
Diseases. 2008;8:115.

24.head lice: evidence-based guidelines based on the stafford report
2012 update produced by Public Health Medicine Environmental
Group; 2012.

25.Takano-Lee M, Edman JD, Mullens BA, Clark JM. Home reme-
dies to control head lice: assessment of home remedies to control
the human head louse, Pediculus humanus capitis (Anoplura:
Pediculidae). Journal of Pediatric Nursing 2004;19:393-8.

COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA



, NORMES DE PUBLICACIO
PRESENTACIO

= Els treballs han de ser inedits i només per raons d'interés especial la revista accepta articles publicats anteriorment.

Cal fer constar si el treball ha estat exposat parcialment o totalment en un congrés, un simposi o una reunié cientifica.
El consell de redacci6 decidira la insercié o no. Cal que consti el nom i la data de celebracio de I'acte.

= Els treballs han d'estar escrits en catala.

= \ies de presentacio:
correu electronic a mgomez@cofh.net
en suport paper al Departament de Formaci6 i Desenvolupament Professional, juntament amb una versio en suport informatic.
El text ha d'estar mecanografiat en fulls DIN-A4, a doble espai, per una cara, amb una extensio6 maxima de sis folis, lletra
mida 12 cpi.

= En fulls diferenciats, els autors han de fer constar les dades segiients.

Pagina primera:

= Titol del treball

= Nom i cognoms de cada un dels autors amb els crédits académics o professionals que vulguin que surtin publicats.

Dades de contacte com teléfon, fax, e-mail per localitzar-lo, diferenciant el nom i localitzacié de I'autor a qui passar les
galerades per fer-ne la revisid.

Pagina de text:

= Numerades correlativament.

= Taules, grafics i figures, al final del text de I'article, numerades, amb explicacions a peu de pagina i un format uniforme.
La revista accepta fotografies que serveixin per a una millor comprensid de la part escrita.

Bibliografia:

= La bibliografia ha d'anar situada al final de I'article i ha d'apareixer en |'ordre que se cita en el treball i numerada d’acord amb
les normes del Comité Internacional d’Editors de Revistes Biomédiques

http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
ésadir

Article estandard

Autor/s. Titol de I'article. Nom de la revista abreujat. Any. Volum (nimero): pagina inicial - pagina final. Exemple: Medrano MJ,
Cerrato E, Boix R. Factores de riesgo cardiovascular en la poblacion espafiola: metanalisis de estudios transversales. Med Clin
(Barc). 2005; 124(16): 606-12.

Capitol de llibre

Autor/s. A: director/coordinador/editor del llibre. Titol del llibre. Edicié. Lloc de publicacié. Editorial. Any, pagina inicial i final del
capitol. Exemple: Mehta SJ. Dolor abdominal. A Friedman HH, coordinador. Manual de Diagnéstico Médico. 5a ed. Barcelona:
Masson; 2004. p.183-90.

Article d’Internet

Autor/s. Titol de I'article. Nom de la revista [revista a Internet] any [data de consulta]; volum (nGmero): [extensi6/pagines].
Adreca electronica. Exemple: Francés |, Barandiaran M. Estimulacion psicocognoscitiva en las demencias. An Sist Sanit Navar
[consultable a Internet] 2003 setembre-desembre. [accés 20 d’octubre de 2006]. Disponible a:

http://www.cfnavarra.es/salud/anales/textos/vol26/n3/revis2a.html

Part d’'una pagina o web

Titol de la pagina [seu del web]. Lloc de publicacié. Editor. Data de publicacit [data actualitzacit/revisio; data d'accés]. Titol de
la seccié [nombre de pagines o de pantalles]. Adrega electronica. Exemple: American Medical Association [seu Web], Chicago:
The association; c1995-2002 [actualitzat 19 de desembre de 2005]. AMA Officce of Group Practice Liaison; [aprox 2 pantalles].
Disponible a:

http://www.ama-assn.org/ama/pub/category/1736.html

El termini de presentaci6 acaba I'Gltim dia del primer mes de cada trimestre.

Els treballs tramesos als autors per revisar les galerades han de ser retornats en el termini d'una setmana.

El consell de redaccio es reserva el dret de no acceptar els treballs que no consideri adequats i/o proposar modificacions quan
ho consideri oportd.




INNOVADORS

Una col-laboracid de @

Alfred Bird (Nympsfield, 1811- Birmingham, 1878)

El personatge. Quart fill del matrimoni format per John Bird (astro-
nom i professor) i Mary Bland, Alfred va créixer en un ambient tradi-
cional angles, culte i religiés, al comtat de Gloucestershire. Fou un
fervent cristia, practicant i bon coneixedor de la Biblia. EI 1835 va
casar amb Elisabeth Lavinia i va ser el seu fill més gran, Alfred Fre-
derick, baronet de Tudor Grange, Solihull, el que li fou successor en
els negocis familiars. Una malaltia cronica de I'aparell respiratorili va
provocar la mort.

El farmacéutic. Es va iniciar en la farmacia de la prestigiosa oficina de
Philip Harris & Co., a Birmingham. El 1837, va obrir establiment propi a
Bell Street, Birmingham, amb el segiient (i significatiu) eslogan:
“Alfred Bird, experimental chemist”. E| 1842 es va registrar com a far-
macéutic. Fou un dels membres fundadors de la Philosophical Society
i també membre elegit de la Chemical Society (1870). Des d'un punt de
vista professional, sens dubte Bird va destacar en el vessant indus-
trial com a pioner de la industria elaboradora d'aliments facils de pre-
parar (“convenience foods”).

La innovacid. Els problemes de salut de la seva muller (dispépsia,
al-lergies alimentaries, intolerancies) van comportar que Alfred s'inte-
ressés per la recerca de solucions que pal-liessin aquests tipus de
problemes. En aquest sentit, destaquen la formulacio d’un llevat artifi-
cial (“Bird’s Fermenting Powder”) i també d’un preparat en pols i sen-
se ou, a base de farina de blat de moro, annato i aroma, d’un valor
nutritiu acceptable i un cost baix, destinat a la elaboracié de crema.
Agquests productes van gaudir d'una gran demanda i exit comercial. El
primer el va utilitzar I'exércit anglés en la guerra de Crimea i també
durant aquest conflicte fou introduit en I'ambient hospitalari per Flo-
rence Nightingale, a I'hospital de Scutari. Igualment, va ser emprat en
I'expedicio de John Franklin a I'Artic.

Després de tres generacions, el 1947, la General Food Corporation va
adquirir 'empresa, i I'any 1985 es fusiona amb la Philip Morris Com-
pany mantenint, pero, la denominacid inicial dels productes. Avui, les
instal-lacions de I'antiga fabrica son un important centre cultural a Bir-
mingham.

El caracter innovador de Bird no es va limitar a aquest ambit, també
desenvolupa nombroses investigacions relacionades amb la fisica, la
meteorologia (va construir un barometre), 'electricitat (va inventar una
lampada) i el magnetisme. El mateix
temps, els seus coneixements i I'afec-
cio a la misica, li va permetre fer un
concert emprant copes de cristall
davant de la reina Victoria d’Anglate-
rra.

Per saber-ne més

—http://www.oxforddnb.com/view/
article/38977/?back=,46633

THE TRADITIONAL RECIE |
k£t 10 o am w0

J. Boatella, Universitat de Barcelono
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SOCIETAT CATALANA

D’HISTORIA DE LA FARMACIA

Juan Lopez-Rubio Pérez (Aléjar (Huelva), 1829 - Granada, 1913)

El personatge. No hi ha dades sobre I'origen i 'entorn familiar
de Lopez-Rubio. Tot i ser granadi d'adopci6 va participar acti-
vament en la vida social de la ciutat. Durant un breu periode
fou president de la Diputacid i de la Cambra de Comerc de
Granada, en una etapa en que es prengueren importants deci-
sions per la ciutat, fins i tot de tipus urbanistic. La seva perso-
nalitat i bonhomia expliquen les lloances que podem trobar a
la premsa de I'época (..hay tan pocos Ldpez-Rubio!, La
Alhambra 1884). Va ser un personatge certament respectat i
molt estimat.

El farmaceéutic. El 1854, inicia els estudis de Farmacia a Gra-
nada. En acabar-los va adquirir una oficina a la mateixa ciu-
tat que anys més tard (1897) va traspassar. Fou president
interi de la Junta provisional i primer president del Col-legi
Oficial de Farmaceéutics de Granada (1901-1903), carrec del
qual va dimitir per raons de salut. En el discurs de comiat feia
una crida als companys a mantenir la uni¢ i la dignitat de la
professio.

La innovacio. Diuen les croniques que Lopez Rubio fou un
gran emprenedor. A la farmacia va instal-lar-hi un laboratori en
el qual, I'any 1876, va comencar a investigar sobre els sucres,
la possibilitat de conrear la remolatxa sucrera i els processos
d’elaboracio de sucre a partir d'aquest producte. Aleshores
aquest era un tema inédit a Espanya i per discutir aspectes
cientifics sobre qiiestions que hi tenien a veure va relacionar-
se amb Pellet. Després, va adquirir un cortijo per poder
ampliar els experiments, va importar llavors d’Alemanya i
Polonia i més tard, conjuntament amb el seu soci Juan Creus,
catedratic de la Facultat de Medicina, va construir una fabri-
caa SanJuan (ala "Vega” granadina) per emprendre I'elabo-
racion industrial de sucre. D'aquesta manera, es va introduir a
Espanya el conreu i la fabricacio de sucre de remolatxa. Ben
aviat el govern va aprovar un projecte destinat a impulsar la
construccio d'altres fabriques repartides per tota la peninsula
a fi de substituir les importacions de sucre de canya proce-
dent de les antigues colonies, si bé aquesta qiiestio (especial-
T ment pels impostos que gravaven el
~ Y comerg del sucre), va ser objecte
: d'intensos debats a la premsa de 'e-
poca.

Per saber-ne més

— Fernandez, M? Victoria (1999) De botica-
rios a farmacéuticos. Cien afios del
Colegio Oficial de Farmacéuticos de
Granada. Colegio Oficial de Farmacéuti-
cos de Granada.

J. Boatella, Universitat de Barcelona

Juan Lopez-Rubio Pérez

Seccio oberta als vostres suggeriments i col-laboracions (schf@wanadoo.es)
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EL MUSEU DE LA XOCOLATA DE BARCELONA

™ El Museu de la Xocolata de
Barcelona €s un dels museus més
peculiars i carismatics de la ciutat,

M. RAMONEDA

Pintora i llicenciada en arts plastiques

unic en la seva especialitat en tot
el territori catala, va ser impulsat
pel Gremi Provincial de Pastisse-
ria de Barcelona i s’inaugura I’any
2000.

Esta ubicat en un edifici historic,
el convent de Sant Agusti Vell que
acull un claustre bellissim d’estil
gotic catala. Construit a partir de
1349, es troba al Barri de la Ribe-
ra, a prop del Born on antigament
convivien els gremis de menes-
trals que es dedicaven a treballar
la pell i del quals Sant Agusti n’e-
ra patro.

Amb el pas dels anys, a conse-
qiiencia de les guerres, 1’església
va desapareixer i posteriorment
s’edifica en un altre indret de Bar-
celona, al barri del Raval.

Durant el segle XVIII, el convent
va ser ocupat per 1’exercit borbo-
nic que, curiosament, segons
expliquen els documents, era un
consumidor frenétic de xocolata,
un aliment present a tots els
menuds de les académies militars
d’aquells temps.

W

El Museu presenta un interessant
recorregut per la historia de la
xocolata des dels origens, la forma
com va arribar a Europa en temps
dels descobriments per mitja dels
vaixells que atracaven al port bar-
celoni, centre neuralgic de la
comercialitzacid, la importancia
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que va tenir aquest comerg per al
teixit economic i social de la
societat catalana i, sobretot, infor-
ma [’espectador dels valors nutri-
tius i les propietats medicinals
d’aquest producte.

Avui, el Museu de la Xocolata de
Barcelona desenvolupa un projec-
te singular que combina la divul-
gaci6 de la historia de la pastisse-

ria del nostre pais amb la tasca de
fomentar la innovaci6 i la moder-
nitat del sector amb la col-labora-
ci6 de reputats mestres pastissers
que n’exposen la seva visid parti-
cular.

Periodicament ofereix un seguit
d’activitats adrecades al public en
general, 1 especialment a grups
escolars que promouen i entrella-

COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA

cen la cultura del cacau i la xoco-
lata.

El Collegi de Farmaceutics de
Barcelona té firmat un conveni
amb el Museu de la Xocolata, pel
qual els col-legiats obtenen un
20% de descompte en el preu de
I’entrada general i també un 20%
de descompte en les activitats
puntuals.
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COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA
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FUNDACIO
BANC DELS ALIMENTS

BARCELONA

ho donem tot

contra la fam d’aqui

La Fundacié Banc dels Aliments de Barcelona, és una entitat
benéfica 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 o no, donats per 285 empreses del sector
alimentari, entre 306 entilats 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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FINANCES GESTIO MARQUETING DESENVOLUPAMENT
DE PERSONES PERSONAL

4 Moduls Adrecat a titulars d’oficina de farmacia
— El farmaceutic com a responsable financer i de fiscalitat.

— El farmaceéutic com a responsable de la gestio de persones. Més de 20 f
— El farmacéutic com a responsable de marqueting. €s de pro g,ssors <.
_ Desenvo|upament personall experts en gestlo | farmaC|a

6 Seminaris Possibilitats de financament

— Gestio de la qualitat.
— Compres, estocs i logistica.

— Avaluacio de I'equip. Tecnica 360°. Places limitades

— Requisits legals en marqueting i gestio.
— Internet 2.0 com a eina de marqueting.
— Técniques de venda.

3 Conferéncies farmaexperience

Tel. 93 244 07 13 - formacio@cofb.net - www.cofb.cat




