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Editorial

Tomas Casasin i Edo

Novament, la situacio politica a Catalunya i a Espanya, ens torna a abocar
a situacions d’'incertesa sobre el futur del nostre pais i el més preocupant
de tot és que la situacid econdmica general, amb un increment del deficit
que ja supera el producte interior brut (PIB) i un atur que no disminueix sig-
nificativament, no déna senyals de millorar. Aixo fa que els endarreriments
en el pagament del CatSalut a les farmacies comunitaries (FC) i a tots els
sectors sanitaris concertats ja sembli el nostre pa de cada dia.

No entraré en opinions politiques sobre el tema ni tampoc prendré partit
per la idoneitat o la no idoneitat del financament i altres temes que acapa-
ren la nostra atencié i la dels mitjans de comunicacié. Altrament, vull des-
tacar la nostra missié com a farmaceutics assistencials davant del pacient
a la FC, a I'hospital, als centres sociosanitaris i geriatrics, a I'ambulatori
i en tots aquells espais en els quals la nostra professionalitat s'aplica en
benefici de I'Us racional del medicament. Sense oblidar les activitats sani-
taries en programes de cribratge, seguiment farmacoterapéutic i sistemes
personalitzats de dosificacié.

En la mateixa linia, la comissid de projectes professionals del nostre
col-legi, va debatre la posada en marxa d'activitats a desenvolupar en la
FC amb protocols d'actuacié estrictes i amb el vist-i-plau del metges de
les arees basiques de salut que hi participaran i també de les autoritats
sanitaries. Es tracta de posar en marxa |I'estudi per implantar el protocol
del mal de gola i la participacié de la farmacia en el seguiment farmacote-
rapeutic del pacient cronic complex. A més, també es va aprovar la posada
en marxa de dos projectes bibliografics sobre les interaccions de farmacs,
complements alimentosos i plantes emprades en malalties cardiovasculars
a la FC i un altre projecte de I'area de la formulacié sobre I'abordatge de
tractaments adrecgats al pacient pal-liatiu.

Com podeu veure, unes condicions economiques desfavorables i unes
politiques incertes, no ens poden fer afluixar en el nostre ser com a farma-
ceutic i hem de seguir aixi: estimulant totes les activitats professionals sa-
nitaries que tenen com a objectiu la millora racional de la salut del pacient.
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FARMACOTERAPIA

Actualitzacio sobre el deficit de
glucosa-6- fosfat deshidrogenasa:
farmacs contraindicats

M. Colls, Servei de Farmacia, Hospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat.

N. Santmarti, Servei de Farmacia, Hospital Universitari de Bellvitge, LHospitalet de Llobregat.
A. Padullés, Servei de Farmacia, Hospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat.
S. Cobo, Servei de Farmacia, Hospital Universitari de Bellvitge, LHospitalet de Llobregat.

R. Jodar, Servei de Farmacia, Hospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat.

ANTECEDENTS

Les deficiencies enzimatiques sén un conjunt
de malalties caracteritzades per la produccié d'un
enzim defectués o bé per un deficit d'aguest. La
deficiencia de glucosa 6-fosfat deshidrogenasa
(G6PD),

trastorn enzimatic més comu de les cel-lules ver-

un trastorn lligat al cromosoma X, és el

melles, que afecta més de 400 milions de persones
en tot el mén'2. Per aquest motiu, fem una revisié
d'aguest déficit centrant-nos en el genotip i el fe-
notip, I'epidemiologia i la classificacié i també en la
simptomatologia, les causes d'hemolisi i el tracta-
ment de les crisis hemolitiques.

La importancia de I'enzim G6PD per a la integritat
de |'eritrocit va ser reconeguda per primera vegada
en soldats afroamericans que van prendre el far
mac antipaltdic primaquina i van desenvolupar ané-
mia hemolitica aguda amb hemoglobindria. Lenzim
G6PD catalitza el primer pas de la via de les pentoses
fosfat i obté poder reductor en forma d'NAPDH, que
actua com a cofactor de I'enzim glutatié reductasa
que converteix el glutatié a forma reduida’. Aquesta
forma reduida manté I'estructura, I'elasticitat i la in-
tegritat dels globuls rojos, els protegeix de |'estrés
oxidatiu i participa en la detoxificacid dels radicals
lliures (figura 1).

A diferencia d'altres cél-lules de I'organisme?® els
eritrocits no contenen mitocondries, motiu pel qual la
via de les pentoses fosfat és I'Unica font de produc-
cio d'NADPH i I'Uinica defensa de |'estres oxidatiu*.
Per aguesta rao, els individus amb déficit de GBPDH
estan exposats al dany oxidatiu dels eritrocits i tenen

risc d’hemolisi a l'ingerir substancies oxidants com
faves o certs farmacs?®.
GENOTIP I FENOTIP

La deficiéncia de G6PD esta lligada al cromoso-
ma X% i al gen G6PD (Gd), responsable de la codifi-
caci6 de I'enzim,que esta situat al locus q287. S'han
descrit 400 variants d’al-lels causades per muta-
cions single point, delecions, insercions i splicing,
i 300 soén les que reconeix I'OMS. S'ha establert Ia
sequéncia de DNA de 140 mutacions conegudes i
la majoria sébn mutacions puntuals o delecions que
causen defectes estructurals a I'enzim. Pel que fa al
fenotip, els individus es classifiquen segons si sén
G6PD normal (G6PD+) o GEBPD deficients (G6PD-).
En els homes poden ser heterozigots normals (Gd+)
o heterozigots deficients (Gd-) (el més comu) i les

Figura 1. Via de les pentoses fosfat

G6P NADP H,0,
>< >< >< Catalasa
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G6PD Glutatio Glutatio
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Hb (Fe*)
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dones homozigots normals (Gd+/Gd+), homozigots
deficients (Gd-/Gd-) o heterozigots deficients (Gd+/
Gd-)7.
EPIDEMIOLOGIA

La deficiencia de GBPD és la deficiéncia enzimati-
ca més comuna ja que afecta més de 400 milions de
persones a tot el moén'-2,més sovint a I’Africa, sud-est
asiatic, centre i sud de les illes del Pacific i Orient,
i presenta una incidéncia més gran en homes que
en dones®* Tot i aixi, i a causa dels fluxos migrato-
ris, la deficiencia de G6PD també es troba al nord i
sud d’/Ameérica i en certes zones del nord d'Europa“.
Segons Youngster |. et alb, en les poblacions caucasi-
ques la prevalenca de la deficiencia de G6PD va des
de <1/1000 en les poblacions del nord d'Europa fins
a un 50% en homes jueus kurds®.

- Variant G6PD A-. Té una prevalenca del 90% a
I'Africa i també es troba al nord i al sud d’/Ameérica.
També és bastant prevalent a ltalia, llles Canaries
i alarestad Espanya i Portugal*8.

- Variant GBPD B- o mediterrania. Es la segona va-
riant més comuna i és una deficiencia més greu

que la variant A-. Generalment es troba en pobla-

cions originaries o que viuen prop del mar Medite-
rrani. També a Israel, principalment entre els jueus
(70%)e. A I'india i Indonésia.
- Altres variants polimorfiques estan presents al
sud d’ltalia, Sardenya, Greécia, llles Canaries, Alge-
ria, Alemanya, Irlanda, Xina i la republica de Vanua-
tu, etc.%.
Hi ha diferents variants de la deficiéncia de la G6PD en
funcio de la caracteritzacio a nivell de DNA (taula 1).

Per altra banda, la deficiencia de G6PD també
s'observa en zones poblacionals que estan exposa-
des a Plasmodium spp., amb una distribucié geo-
grafica de la malaria similar a la distribucié mundial
del deficit de GBPD®5. Aquest fenomen és aixi ja que
es creu que la deficiencia d'aquest enzim ofereix pro-
teccié al parasit. El mecanisme d'aquesta proteccié
Nno es coneix exactament, perd experiments in vitro
indiquen que els eritrocits deficients en G6PD i que
sdn parasitats, sén reconeguts més rapidament pels
macrofags i, per tant, es produeix una disminucioé del
creixement parasitari”’®. També es creu que aquesta
proteccid només és efectiva en homes Gd- i en do-
nes Gd-/Gd- 8.

Taula 1. Classificacié de les diferents variants de G6PD en funcio del grau de deficiéncia de I'enzim,

caracteritzacio a nivell de DNA i la gravetat de I'hemolisi (segons el fenotip).

Classe Defl?lenpm e Acf“'m.“ = Simptomatologia Variants més freqiients Altres variants
I'enzim I'enzim
Anémia hemolitica congeénita i no- Andalus, Marion, San-
1 Greu <10% cong Plymouth (488G->A, substitucié 163Gly->Asp), tiago, Sunderland, Telti,
esferocitica v
ancouver, etc
Asimptomatica o enisodis intermitents Mediterrania (563C->T substitucio 188Ser->Phe),
o . ptoma P N . Santamaria (542A->T, substitucio 181Asp->Val; i Aures, Coimbra, Cosen-
2 Greu <10% d’hemolisi aguda associada a infec- 376A-5G, substituci 126Asn->A Uni
cions, farmacs o productes quimics - ->G, substitucio 126Asn-> sp), za, Union, etc.
' Viangchan (871G->A, substitucié 291Val->Met)
Asimptomatica o episodis intermitents . ) N } »
3 Moderada 10-60% d’hemolisi aguda associada a infec- Variants de A (2026 >.A’ Sl-.I,bStItuCIO B8Val->Met; i Chatham, Mahidol, etc.
: N - 376A->G, substitucio 126Asn->Asp),
cions, farmacs o productes quimics.
4 Nor_m_a‘l 0 60-100% Asimptomatica -
no deficiencia
5 Activitat enzimatica $100% Asimptomatica :
augmentada
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Taula 2. Farmacs relacionats amb la produccio crisis hemolitiques

blau de metile, blau de toulidina, celecoxib, dapsona, etanol, fenazopiridina, furosemida,
lamotrigina, mentol, metformina, moxifloxacina, nitrofurantoina, nitrofurazona, proguanil,
rashuricasa, salazopirina, tamsulosina, vitamina K i analegs, *dimercaprol,*mefloquina,
*primaquina,*sulfoxona.

FARMACS CONTRAINDICATS

ac. acetilsalicilic, ac. ascorbic, ac. dimercaptosuccinic, antazolina, antipirina, ciprofloxacina,
cloranfenicol, cloroquina, dinitrat isosorbida, dopamina, fenitoina, glibenclamida, ibuprofen, iso-
niazida, levofloxacina, lisinopril, mesalazina, metamizol, mirtazapina, norfloxacina, ofloxacina,
paracetamol, sulfacetamida, sulfanilamida, sulfametoxazol, sulfatiazol, sulfasalazina, trihexife-
nidil, trimetoprim , *mepacrina, *quinina

FARMACS QUE CAL ADMINISTRAR AMB PRECAUCIO

N ac. para-aminobenzoic, colchicina, difenhidramina, doxorrubicina, estreptomicina. Fenilbutazo-
FARMACS CONSIDERATS SEGURS

na, levodopa, pirimetamina, procainamida, sulfadiazina, tripelenamina, *probenecid

*farmacs estrangers

CLASSIFICACIO

LOMS ha establert una altra classificacio per a les
diferents variants del G6PD en funci¢ del grau de de-
ficiencia de I'enzim i la gravetat de I"hemdlisi (segons
el fenotip)?23789, (taula 1).
SIMPTOMATOLOGIA

L'expressié clinica de la deficiéncia de G6PD eng-
loba un espectre de sindromes hemolitiques. La
majoria d'individus afectats sén asimptomatics, no
tenen anémia, ni evidéncia d'augment de la destruc-
ci6 d’eritrocits, ni una alteracié en la morfologia de
la sang. Perd, d'altra banda, si bé no és el cas més
freqlent, la malaltia pot manifestarse amb una crisi
hemolitica secundaria aguda a farmacs, infeccions o
la ingesta de faves (favisme), ictericia neonatal o anée-
mia cronica hemolitica no esferulitica*. La simptoma-
tologia clinica amb la ingesta de farmacs o amb les
infeccions, és més greu que amb el favisme’.
Anémia hemolitica aguda

Lhemolisi es detecta clinicament a partir de les
24-72h de la ingestid de la substancia oxidant. Els
signes caracteristics sén I'hemoglobindria, la presen-
cia de cossos de Heinz en cél-lules vermelles perife-
rigues®, l'augment de lactat i de bilirubina sense con-
jugar? i una disminuci6 dels nivells d"haptoglobina.

'lanémia dura uns 7-8 dies, pot ser de moderada a
molt greu i normalment és normocitica i normocromi-
ca’. Lanemia indueix una estimulacié de |'eritropoesi
que es caracteritza per un augment de reticulocits
que és aparent els cinc primers dies i és maxima als
7/10 dies de l'aparicié d"hemalisi.

Generalment, les crisis hemolitiques sén autolimi-
tades i no acostumen a requerir tractament, pero en
certs casos poden ser greus i necessitar transfusions
de sang?. El curs clinic és variable i esta influit per la
variant del déficit de G6PD, la substancia oxidant, la
dosi, I'estat del pacient i els factors de la malaltia3. El
pacient pot presentar cianosi, mal de cap, fatiga, ta-
quicardia, dispnea, dolor lumbar, dolor abdominal, es-
plenomegalia, hemoglobinduria i/o ictericia escleral?.
Ictericia neonatal

Segons estudis recents’®.12 un terg¢ de tots els
nens de sexe masculi que neixen amb ictericia neo-
natal tenen deficiencia de G6PD. En canvi, aquesta
diferéncia és menor en el cas de les nenes. La icte-
ricia apareix entre el primer i el quart dia de vida i és
una complicacié greu a causa de les sequeles neuro-
logiques permanents secundaries a la neurotoxicitat
induida per bilirubina®.

La freqgléncia i la gravetat varia en funcié de les di-
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ferents poblacions i els factors genetics, ambientals
o I'exposicié a substancies oxidants i €s més preva-
lent la ictericia que I'anemia*”’.

Anémia hemolitica congénita no esferocitica

En alguns pacients es produeix anémia hemolitica
cronica pero alhora presenten alteracions genetiques
eritrocitaries inherents com ara talassemia, defec-
tes de membrana eritrocitaria, deficiencia de piruvat
cinasa, etc. o alteracions hepatiques com la sindro-
me de Gilbert que empitjoren la patologia®. Tot i aixi,
aguests pacients també poden presentar un quadre
d'anémia hemolitica en exposarse a les substancies
oxidants esmentades anteriorment’.

DIAGNOSTIC

La deficiencia de G6PD ha de ser considerada en
el diagnostic diferencial de qualsevol anémia hemoli-
tica no immune. En el periode neonatal, la deficiéncia
de G6PD també ha de ser considerada en qualsevol
nen amb hiperbilirubinémia inexplicada.

Hi ha dos tipus de test disponibles per fer el diag-
nostic de la deficiéncia, el que analitza el DNA del pa-
cient i el que es basa en la determinacié de I'NADPH.
Amb el primer és improbable detectar mutacions
noves o rares i només detecta les mutacions preva-
lents. Un altre desavantatge és que sén cars i neces-
siten aparells complexos per fer la determinacios.

Els tests basats en la determinacié de I'NADPH
soén Utils per a totes les mutacions i es basen en la
taxa de generacié d'NADPH mesurada espectrofo-
tomeétricament. Els més usats son el Fluorescent
spot test i I'Spectrophotometric assay. Sén econo-
mics i facils d'utilitzar. També hi ha un altre test co-
negut com Cytochemical assay que és més complex
que els anteriors i esta indicat en el diagndstic en do-
nes heterozigots perque detecta l'activitat de G6PD
individualment per cada eritrocits.

El test diagnostic esta indicat en persones que
han patit un episodi hemolitic agut, propiciat per
I"'exposicié a substancies oxidants o infeccions, es-
pecialment si sén provinents de la mediterrania,
Africa o Asia. També és recomanable fer un cribrat-
ge en pacients de families en les quals la ictericia,

J/ = |

I'esplenomegalia o la colelitiasi siguin recurrents?.
CAUSES DE L’HEMOLISI

[’hemolisi pot ser desencadenada per infeccions i
certs aliments o farmacs. La causa més probable és
la reacci6é dels agents oxidatius amb I'hemoglobina
que genera precipitats d'hemoglobina desnaturalit-
zada que s'adhereixen a la membrana cel-lular i hi
produeixen canvis morfoldgics irreversibles (cossos
de Heinz) o lisi cel-lular’.

Aliments. El favisme és la presentacio6 clinica més
freqlent en la variant mediterrania de la patologia.
Tots els pacients amb favisme tenen déficit de G6PD
perd no tots els pacients amb el deficit sén sensibles
a la ingesta de faves®. Els glicdsids, divicine, isou-
ramil i convicine, s'han descrit com les substancies
que produeixen la toxicitat. La fava crua produeix més
simptomatologia que la cuinada/congelada i |'estat
de maduracié també influeix i sén les faves joves i
petites les que contenen més glicosids’.

L’hemolisi apareix normalment a les 24h de la in-
gesta, i I'hnemoglobinuria és més intensa que la pro-
duida per farmacs o infeccions. Llanémia és aguda i
greu, i pot requerir transfusions sanguinies*®.

Les campanyes de prevencio en arees d'alta pre-
valenca d'aquesta patologia, que comprenen una
analisi neonatal o I'educacié sanitaria, tenen una re-
percussio alta en la reduccié d'incidéncia del favisme.

Infeccions. Probablement, les infeccions soén la
causa més comunaZ“ i sén més frequent en les clas-
ses 2 i 3. La gravetat de I'hemolisi pot estar influida
per I'administracié de farmacs, la funcié hepatica i
I'edat*. No se saben els factors responsables de la
destruccioé accelerada de les cél-lules GBPD-, pero es
postula que la causa sén les substancies oxidants ge-
nerades en la fagocitosi dels macrofags?.

Farmacs

Al 1898, I'Organitzacié Mundial de la Salut va pu-
blicar una serie de farmacs contraindicats en pacients
amb la deficiencia de I'enzim. Posteriorment, s’han
elaborat diverses publicacions que identifiquen i clas-
sifiquen el farmacs en funcié de la probabilitat de pro-
duir hemolisi'. Una evidencia soélida entre I'hemolisi
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induida per farmacs existeix per a molt pocs farmacs.
Alguns farmacs que han estat tradicionalment prohi-
bits poden ser probablement administrats en dosis
terapeutiques a individus amb deficiéncia de G6PD
ja que no hi ha evidéncia que en contraindiqui I'Gs®.

Hi ha diferents factors que influeixen en la grave-
tat de la crisis hemolitica com ara la variabilitat in-
terindividual en la farmacocinética, la polimedicacio
(farmacs i dosis), la base genética i la situacio clinica
del pacient. La taula 2 mostra els farmacs contraindi-
cats, que cal administrar amb precaucio i altres que
actualment es consideren segurs si s'administren
a dosis habituals en pacients amb classificacié 2 i
32,3,4,6,13,14.
Tractament de I’hemolisi

No hi ha un tractament especific per preve-
nir I'hnemolisi en pacients amb déficit de G6PD i
I'estratégia més eficac és evitar les substancies que
poden produir les crisis’®. Generalment, les crisis sén
autolimitades perd en cas d’'hemdlisi greu el pacient
pot arribar a requerir atencié médica urgent i trans-

fusions de sang. Lestrategia a seguir és suspendre
|'exposici6 a la substancia oxidant causant de la crisi i
monitoritzar el pacient. Un cop es suspen |'exposicio,
les concentracions d'hemoglobina es recuperen al
cap de 8-10 dies i tornen a la normalitat al cap de 3-6
setmanes?”’.
Conclusio

La deficiencia de I'enzim G6PD és la deficiéncia
enzimatica més comuna. La majoria dels individus
es mantenen asimptomatics tota la vida perd poden
presentar manifestacions cliniques relacionades amb
la preséncia d'infeccions o bé pel consum de certs
aliments o farmacs. En cas de necessitar administrar
un medicament, s'ha d'identificar la probabilitat de
causar crisis hemolitiques per si cal valorar alternati-
ves terapéutiques o bé fer el monitoratge al pacient.
Generalment, les crisis son autolimitades, perd en
certs casos poden arribar a causar dany neurologic.
Per tant, el diagnostic de la crisi hemolitica és impor-
tant per adequar el tractament a cada cas concret i
evitar complicacions associades.
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Terapia amb biologics

en el tractament de la psoriasi

N. Padullés, Servei de Farmacia, Hospital Universitari de Bellvitge, IDIBELL.
J. Notario, Servei de Dermatologia, Hospital Universitari de Bellvitge, IDIBELL.

La psoriasi és una malaltia cutania de naturalesa in-
flamatoria, cronica i recidivant, amb una carrega social i
econOmica elevada, que segueix un curs impredictible, re-
quereix tractament a llarg termini i en molts casos implica
una reduccié de la qualitat de vida'. La forma clinica més
freqlent es caracteritza per I'aparicié de papules i plaques
eritematodescamatives, sovint pruriginoses?34. La preva-
lenca mundial és d'un 2-3% i a Espanya del 1,4%?5.

Pot apareixer a qualsevol edat, perd és poc comuna
en nens i en la majoria de casos, comenca abans dels
35 anys. Una proporcié important de pacients presenten
artropatia concomitant® i s’ha associat a altres desordres
inflamatoris, sindromes metaboliques i patologia cardio-
vascular®. La forma clinica més freqlient és la psoriasi en
plagues que afecta el 80% dels pacients diagnosticats?.

Les guies de tractament recomanen tractament siste-
mic en pacients amb psoriasi moderada-greu que no ob-
tenen un bon control amb tractaments topics i fan emfasi
especial en la individualitzacié del tractament’.

Lobjectiu d'aquest text és presentar un resum breu
de I'eficacia dels farmacs bioldgics en psoriasi tot i ser
conscients dels multiples i interessants temes que no
abordem amb relacié a seguretat, farmacocinética, im-
munogenicitat o farmacoeconomia.

Avaluacié de I’eficacia al tractament

No hi ha cap instrument de mesura totalment objec-
tiu per valorar la gravetat de la malaltia pero hi ha escales
validades que permeten determinar aquesta gravetat i la
resposta al tractament. Destaquen el PASI (The Psoria-
sis Area and Severity Index), BSA (Body Surface Area),
PGA (Physician’s Global Assessment) i DLQI (Dermato-
logy Life Quality Index). En la majoria d'assaigs clinics
es defineix psoriasi moderada-greu com aquella en quée
PASI>10 o 128 i Findlay AY® la defineix comaquella en
qué PASI>10, BSA>10i DLQI>10.

f/ o |

L'objetiu terapéutic és aconseguir una millora PASI-75°
en fase d'induccié (un PASI-90° es considera oOptim?) i
mantenir |'eficacia a llarg termini (més de sis mesos) en
fases de manteniment®.

Indicaci6 de la terapia biologica en psoriasi

El document de consens del Grupo Espanol de Pso-
riasis recomana iniciar tractament sistemic amb farmacs
classics o bioldgics en psoriasi moderada-greu en les si-
tuacions seglents'®: 1) no controlable amb tractament
topic, 2) formes extenses, 3) si hi ha un empitjorament
rapid, 4) si hi ha compromis d'arees visibles, 5) limitaci¢
funcional, 6) gravetat subjectiva (DLQI>10), 7) eritroder
mia o psoriasi pustulosa extensa o 8) associada a atropa-
tia psoriasica.

Segons la fitxa tecnica, esta indicats en pacients amb
psoriasi moderada-greu que no responen, presenten al-
guna contraindicacié o intolerancia, efectes secundaris o
toxicitat als tractaments sistemics classics.

Cal, doncs, que l'eleccié del tractament sigui indivi-
dualitzada tenint en compte comorbiditats, edat, pes,
expectatives i estil de vida del pacient, risc de patir efec-
tes adversos, tractaments previs i grau d'activitat de la
malaltia’".

Agents biologics disponibles

Hi ha dos grups d'agents biologics per tractar la pso-
riasi: els farmacs anti-actor de necrosi tumoral (TNF)
(adalimumab, etanercept, infliximab) i els farmacs anti
interleuquina (IL)-12/23 (ustekinumab). La taula 1 mostra
el mecanisme, les indicacions aprovades per I'EMA i la
dosificacié recomanada en psoriasi.

Farmacs anti-TNF
Adalimumab

Adalimumab (ADA) és un anticos monoclonal recombi-

nant IgG1 huma que s'uneix amb alta afinitat a TNFa. Els

a PASI-75: milloria del 75% en la puntuacié PASI respecte el valor basal.
b PASI-90: milloria del 90% en la puntuacié PASI respecte el valor basal.
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principals assaigs pivotals aleatoris i controlats per place-
bo pels quals s'ha demostrat I'eficacia dADA sén I'estudi
REVEAL™ i el CHAMPION',

En I'estudi REVEAL, la resposta PASI-75 a la setmana
16 va ser del 71% en el grup tractament comparat al 7%
en el grup placebo; la resposta PASI-90 i PASI-100 va ser
del 49% i 20% en el grup ADA en comparaci6 al 2% i
1% en el grup placebo. Lestudi CHAMPION és un estudi
aleatori que compara ADA vs metotrexat vs placebo. A
la setmana 16, el percentatge de pacients que van acon-
seguir PASI-75 va ser del 79,6% en el grup ADA, 35,5%
en el grup metotrexat i 18,9% en el grup placebo. Un
altre estudi aleatori que compara ADA vs placebo™ obté
resultats similars.

Lestudi OLE™ és un estudi d'extensio del REVEAL que
demostra que I'eficacia del tractament es manté al cap de
tres anys en pacients que mantenien PASI-75 a la setmana
33. La resposta PASI-75/90/100 va ser del 83%/59%/33%
a la setmana 100 i del 76%/50%/31% a la setmana 160.
Etanercept

Etanercept (ETA) és una proteina de fusié humana
formada pel receptor TNFa fusionat amb la fraccié Fc de
IgG humana, que inactiva el TNFa. Leficacia d'ETA va ser
demostrada en tres estudis pivotals en fase 11167718 Tot
i que l'inici d'accié és més lent que el dels anticossos
monoclonals, s'han observat millores cliniques significa-
tives a la setmana 4 i 8. Se n'ha demostrat I'eficacia en
aconseguir resposta PASI-75 en comparacié a placebo a
la setmana 12 i 24. La resposta és superior a dosis de
50 mg, dues vegades a la setmana.

Tyring Si cols™, I'any 2007, comparen ETA, dos dies
a la setmana vs placebo durant 12 setmanes, seguit
d'una segona fase en la qual tots els pacients reben 50
mg d'ETA, dos dies a la setmana. A la setmana 96, el
51,6% dels pacients del grup placebo-ETA i el 51,1%
del grup ETA-ETA aconsegueixen resposta PASI-75.
A la setmana 24, PASI-50/75/90 en el grup placebo-
ETA va ser del 75,8%/477%/16,7%; valors compara-
bles als obtinguts la setmana 12 en el grup ETA-ETA
(73,6%/47,3%/20,9%). Es
s'usa una dosi el doble de I'autoritzada en fitxa técnica

important remarcar que
com a terapia de manteniment. Un altre estudi aleatori
i controlat de I'any 2008 avalua I'eficacia i la seguretat
d'ETA 50 mg a la setmana vs placebo durant 24 setma-
nes?°. En una primera fase el pacients s'aleatoritzen a
ETA 50 mg/setmana o placebo i posteriorment en una
segona fase d’extensio tots els pacients reben ETA 50
mg setmanals. A la setmana 12 més pacients del grup
ETA assoleixen PASI-75 (375% vs 2,2%). A la setmana
24, el 71,1 % dels pacients del grup ETA-ETA i el 44,4%
del grup placebo-ETA assoleixen a PASI-75.

Dos estudis aleatoritzats i controlats per placebo van
ser publicats el 2012. El primer avaluava |'eficacia d'ETA
50 mg, dos dies a la setmana vs placebo, durant 12 set-
manes en psoriasi amb afectacio del cuir cabellut, seguit
d'una fase d'extensié de 12 setmanes en la qual tots re-
bien ETA 50 mg, dos dies a la setmana?'. A la setmana
12, el PSSI-757/PASI-75 s'assolia en el 86%/59% dels pa-
cients del grup ETA vs 11%/5% del grup placebo. A la
setmana 24, el PSSI millorava en un 90,6% en el grup

¢ PSSI: Psoriasis Scalp Severity Index.

Farmac Mecanisme d‘accio Indicacions aprovades per a 'EMA LT ret':oma.m.ada en psorias. Ll Via
d’administracio
Anticos monoclonal recombinant Anr|t|_s‘rgumatou_1g juvenil, ar_Trms Induccio: 80 mg setmana 0
) N B psoriasica, artritis reumatoide, ) -
Adalimumab 1gG1 huma que s’uneix amb elevada o . i40 mg setmana 1. Subcutania
1 colitis ulcerosa, malaltia de Crohn, . : .
afininitat a TNFa . P f Manteniment: 40 mg cada 14 dies
psoriasi, espondilitis anquilosant
Proteina de fusio humana formada Psoriasi en placa moderada-greu, Induccid: 50 mg dues vegades a la
pel receptor TNFa fusionat amb la psoriasi infantil, artritis psoriasica, setmana durant un maxim de 12 mesos. -
Etanercept L L h o ) ) Subcutania
fraccié Fc de la 1gG humana, que espondilitis anquilosant, artritis Manteniment: 25 mg dues vegades
s’uneix i inactiva el TNFa reumatoide juvenil, artritis reumatoide a la setmana o 50 mg setmanals.
- Anticos monoclonal quimeéric que Psoriasi, artritis psoriasica, malgl_tla Induccid: 5 mg/kg les setmanes 0, 2 i 6.
Infliximab . de Crohn, colitis ulcerosa, artritis . . . Intravenosa
s’'uneix a TNFa . P 3 Manteniment:5 mg/kg cada vuit setmanes.
reumatoide, espondilitis anquilosant
Anticos monoclonal huma dirigit L Induccio: 45 mg (per pes superiora 100 kg,
. . . Psoriasi en placa moderada-greu, 90 mg) les setmanes 0i 4. -
Ustekinumab contra la subunitat p40 de IL-12 i i o . . . Subcutania
artritis psoriasica Manteniment: 45 mg (per pes superior a 100
IL-23
kg, 90 mg) cada 12 setmanes

J/ |
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ETA-ETA vs 79,1% en el grup placebo-ETA. Gottlieb AB
i cols??, comparaven ETA 50 mg, dos dies a la setmana,
durant 12 setmanes seguit d'ETA 50 mg setmanals com-
binats amb metotrexat vs monoterapia. A la setmana 24,
PASI-75 s'aconsegueix en un percentatge signitivament
superior de pacients del grup ETA-metotrexat comparat
amb ETA sol (773% vs 60,3%).

Infliximab

Infliximab (IFX) és un anticos monoclonal quimeric
qgue s'uneix a TNFa que s'usa principalment en pacients
que requereixen una resposta rapida per la intensitat de
la malaltia, el component inflamatori elevat, la preséncia
d'artropatia psoriasica o la possibilitat de recaiguda®.
Leficacia s'ha demostrat en tres estudis pivotals aleato-
ritzats, controlats per placebo (EXPRESS, EXPRESS II,
SPIRIT)>42526 Si bé és un dels primers agents biologics
desenvolupats en psoriasi, cap assaig clinic aleatoritzat ha
avaluat els resultats a llarg termini.

Gottlieb i cols. I'any 200424 publiquen els resultats d'un
estudi en el qual els pacients reben IFX a 3 0 5 mg/kg vs
placebo les setmanes 0, 2 i 6. A la setmana 10, el 72%
dels pacients del grup IFX (3 mg/kg) i el 88% dels pacients
del grup IFX (5 mg/kg) assoleixen PASI-75 comparat amb
el 6% dels pacients del grup placebo.

Lestudi EXPRESS? va observar una resposta PASI-
75/90 en el 82%/57% del pacients a la setmana 10 en el
grup IFX vs el 3%/1% en el grup placebo (p<0,0001). Els
pacients van rebre IFX a bmg/kg o placebo les setmanes
0, 2, 6 i després cada vuit setmanes fins a la setmana 46.
A la setmana 24, els pacients tractats amb placebo van
rebre IFX. A la setmana 24, els resultats PASI-75 (82%
en el grup IFX vs 4% en el grup placebo) i PASI-90 (58%
vs 1%) es mantenien. La setmana 50, el 61%/45% dels
pacients del grup IFX aconsegueixen la resposta PASI-
75/90. Lestudi EXPRESS Il compara el tractament con-
tinuat a dosis de 3 0 5 mg/kg vs intermitent amb [FX?6,
La setmana 10, el 75,5%/45,2% i 70,3%/371% dels
pacients assoleixen PASI-75/90 en els grups IFX 5 mg/
kg i 3 mg/kg respectivament. La setmana 50, la resposta
PASI va ser superior en el grup IFX 5 mg/kg com a trac-
tament continuat comparat amb els que el rebien 3 mg/
kg o intermitent. Seguint aquesta linia, I'any 2013 I'estudi

f/ 2 |

RESTORE 2, demostra que a la setmana 52 |'eficacia és
superior en el grup que rep IFX 5 mg/kg de forma conti-
nuada. Lestudi es va tancar prematurament a causa de
I'augment en la incidéncia de reaccions infusionals en el
grup que rebia IFX intermitent, motiu pel qual es contrain-
dica I'administracio intermitent d'aquest farmac?’.

Ultimament, s'han publicat els resultats de I'estudi
REALITY que avalua I'eficacia i la seguretat a llarg ter
mini?8. La resposta PASI-75 es va donar en el 56,8% i
66,3% dels pacients la setmana 50 i 98 respectivament.
Dels pacients que van assolir PASI-75 la setmana 14, la
resposta es va manteniren el 64,7% i 71,6% a la setma-
na 50 i 98 respectivament.

Farmacs anti-IL-12/23
Ustekinumab

Ustekinumab (USTE) és un anticds monoclonal huma
dirigit contra la subunitat p40 de I:12 i Il-:23. S'han fet
tres assaigs pivotals aleatoritzats (PHOENIX 1 i 2 i AC-
CEPT)#303" que n’han demostrat I'eficacia a curt i llarg
termini. Els estudis PHOENIX 1 i 2 sén dos assaigs clinics
controlats per placebo i IACCEPT té com a grup control
ETA 50 mg, dos dies a la setmana (Unic assaig clinic dis-
ponible que compara dos farmacs bioldgics en psoriasi).

En I'estudi PHOENIX 1 els pacients del grup USTE van
rebre 45 0 90 mg les setmanes 0 i 4 i, posteriorment,
cada 8 setmanes®. La millora PASI-75/90/100 a la setma-
na 12 es va obtenir en el 67.1%/41%/12,5% dels pacients
que rebien la dosi de 45 mg i en el 66,4%/36,7%/10,9%
dels pacients que rebien la dosi de 90 mg. La setmana 28
aquests percentatges augmentenal 71,2%/49,2%/20,8%
i 78,6%/55,6%/29,2% respectivament. En I'estudi
PHOENIX 2 els pacients del grup USTE van rebre 45 o
90 mg les setmanes 0 i 4 i, posteriorment, cada 12 set-
manes®. El 66,7% dels pacients del grup USTE 45 mg, el
75,7% del grup USTE 90 mg i el 3,7% dels pacients del
grup placebo van assolir PASI-75.

En I'estudi ACCEPT els resultats mostren una millora
del PASI-75, la setmana 12 en el 74% dels pacients que
van rebre USTE 90 mg i el 68% dels que van rebre USTE
45 mg comparat amb el 57% dels que rebien ETA.

Entre 2012 i 2014 s'han publicat quatre estudis ran-
domitzats que avaluen I'eficacia d’'USTE. En el primer els
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pacients van rebre USTE 45 mg o0 90 mg o placebo durant
12 setmanes i un posterior canvi a USTE®2. Es va demos-
trar que USTE millorava de forma significativa HRQoL' en
totes les branques de tractament i que es mantenia fins a
la setmana 64. En el mateix grup de pacients, Igarashi A i
cols® van obtenir resultats similars als estudis PHOENIX
112. Lestudi LOTUS®#, amb el mateix disseny que I'estudi
anterior, també va obtenir resultats similars. El PASI-75
s'assoli el 83% del grup USTE i el 11% en el grup placebo,
i es mantenien la setmana 28.

Ultimament s’han publicat dades d'eficacia a llarg ter
mini®®. Els resultats obtinguts indiquen que els pacients
del grup USTE 45 mg amb resposta PASI-75/90/100 la
setmana 28 (79,1%/478%/31,3%) la mantenen als cinc
anys de tractament.

La taula 2 mostra un resum dels principals resultats
d HRQoL: Health-related quality of life.

obtinguts en els estudis pivotals dels agents biologics.
Conclusions

En psoriasi, la terapia bioldgica ha significat un gran
avenc en el control i el tractament de la malaltia a curt |,
fins ara, a mitja termini. En termes d’eficacia, globalment
mostren resultats superiors al farmacs sistemics classics;
aquest fet, juntament amb una més gran tolerancia i una
toxicitat organica menor o I'eficacia en el tractament de
I'artritis psoriasica —principal comorbiditat associada a la
psoriasi- expliqguen I'Us creixent d'aquestes terapies. En
poc més d'una decada des de l'aprovacié d’etanercept
com a primer agent biologic en el tractament de la psoriasi,
tres nous farmacs (adalimumab, infliximab i ustekinumab)
s'han incorporat al nostre arsenal terapeutic i d'altres estan
en fase avancada de desenvolupament (apremilast, CF101,
briakinumab, secukinumab, ixekizumab, brodalimumab).

Referéncia D"r?::"::;::)tum Grups de tractament PASI-75 RAR (1C95%)
Adalimumab
. . Adalimumab 80 mg, 40 mg la setmana 2 80%
Saurat ‘(J:HHIAIC\;I);’iUZI\(:;]‘g (estudi 16 i cada dues setmanes 61% (48-74)
Placebo 7%
. . Adalimumab 80 mg, 40 mg la setmana 2 1%
MenterAF;EvéXLZ)?ES (estudi 16 i cada dues setmanes 64% (60-68)
Placebo %
Etanercept
Etanercept 25 mg, dos per setmana 34% 30% (22-38)
Leonardi CLi cols. 2003'6 12 Etanercept 50 mg, dos per setmana 49%
Placebo 4% 45% (37-53)
Etanercept 25 mg, dos per setmana 34% 31% (24-38)
Papp KA i cols. 2005'7 12 Etanercept 50 mg, dos per setmana 49%
Placebo 3% 46% (39-53)
0
Tyring S i cols. 20068 12 Eta"erce’;ﬁ:ge”;g/ setmana ‘;7.,/? 42% (36-48)
Infliximab
Reich Ki cols. 2005 (estudi Infliximab 5 mg/kg setmanes 0,26 80% o
EXPRESS) 10 Placebo 3% 77% (11-83)
Menter A i cols. 2007 (estudi Infliximab 5 mg/kg setmanes 0,216 88% o N
SPIRIT)S 10 Placebo 6% 82% (73-91)
Ustekinumab
. ) o 64% (58-70)
Leonardi CL i cols. 2008 (estudi " e omare 0L o
PHOENIX 1)28 ustekinuma planlgbze manes 0i4), 30/0 63% (57-69)
0
) . o 63% (58-68)
P o 208 s . Ueinunes ema semares 14 o
PHOENIX 2) % plac?ebo ' % 72% (68-77)
Griffiths CE i cols. 2010 (estudi 12 Ustekinumab 45 mg (setmanes 0i 4), 67,5% 1% (3-19)
ACCEPT)3! etanercept 50 mg, dos per setmana 56,8% ’
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Espigolant
N. Casamitjana, Cap del Centre
d'Informacié del Medicament del COFB

Patient knowledge and

use of acetaminophen in
over-the-counter medications
Hurwitz J, Sands S, Davis E, Niel-
sen J i Warholak T

JAm Pharm Assoc 2014;54:19-26.

El paracetamol, en denomina-
ci6 anglosaxona acetaminofén, és
un medicament molt usat tant en
adults com en nens com a analgé-
sic i també com a antipiretic. Da-
des dels Estats Units afirmen que
un 19% de la poblacié I'utilitza cada
setmana.

Si bé és un medicament segur
guan es pren de la forma adequa-
da, a dosis elevades o en pacients
que han tingut disfuncions hepati-
qgues pot donar lloc a toxicitat he-
patica.

Els autors comenten que als
USA el paracetamol és un compo-
nent de més de sis-centes presen-
tacions de medicaments ja siguin
de dispensacié amb recepta o sen-
se. Aquesta preséncia en diversos
productes pot fer que els pacients
no siguin capacos de reconéixer
que dupliquen preses.

Per aquest motiu, els autors van
voler avaluar el coneixement dels
pacients sobre els medicaments
amb paracetamol de dispensacio
sense recepta i la precisié de les
preparacions de dosis ja fossin
d'adults o de nens. Aixi, en van
fer un seguiment a cinc farmacies
comunitaries i un centre sanitari
universitari per mitja d'una entre-
vista d'uns quinze minuts. Els par
ticipants havien de tenir entre 18 i
89 anys, parlar anglés i no provenir
d'una professié sanitaria.

Les preguntes estaven estruc-

turades en diversos apartats. En
primer lloc, les dades demografi-
qgues, a continuacié s'interessaven

per saber si podien reconeixer
la preséncia de la substancia
en |l'etiquetatge del preparat |

I'activitat esperada del medica-
ment. Unes altres preguntes esta-
ven relacionades amb la identifica-
cié dels productes sense recepta
gue contenen paracetamol i a les
dosis presents en els preparats
d'adults i de nens i en especial de
les formulacions pediatriques. Fi-
nalment, hi havia preguntes rela-
cionades amb el coneixement dels
riscos toxicoldgics durant la presa.

Les preguntes estaven enfo-
cades de tal manera que cap no
pogués influir en les respostes.
També hi havia una simulacié de
preparacié d'una dosi per a un
adult amb dolor extrem, i per a un
nen a partir d'un preparat que era
una suspensié molt concentrada.

Els participants no rebien ajuda
dels entrevistadors durant la prova
perd podien, si volien, consultar
I'etiquetatge i la informacié del me-
dicament.

En I'estudi hi van participar un
total de 88 pacients en edats com-
preses entre els 19 i els 89 anys,
amb una mitjana de 45,02 anys. El
65% sabia que el medicament era
per disminuir el dolor, perd només
un 27% sabia que feia baixar la
temperatura. Un 11% pensava in-
correctament que servia per com-
batre la inflamacié. Els participants
també van tenir dificultat a reconéi-
xer si els medicaments sense re-
cepta portaven paracetamol o no.

Un 48% dels participants no va
fer la preparacio de la dosi pediatri-
ca correctament.

Aquest fet va comportar que
es preparessin dosis subterapeuti-

ques i d'altres gairebé toxiques.

Només un 30% dels partici-
pants va ser capac de calcular i me-
surar la dosi correcta. Els autors
també esmenten que el fet de ser
pares no va resultar una garantia
de preparar la dosi adequadament
si bé sembla que aquest fet hauria
d'anar associat a una major expe-
riencia.

La mostra reduida de partici-
pants limita la possibilitat de poder
extrapolar els resultats i generalit-
zar els conceptes, pero els autors
recomanen que durant les estones
de relacid amb el pacient tant del
farmacéutic com del metge facin la
funcié d'educadors en |'Us apropiat
del medicament.

Nicotine poisoning

in an infant

Bassett RA.

New Engl J Med 2014;2249-5

Lautor comenta que si bé la
possible intoxicacid per nicotina
no és un fenomen nou, I'Gs de la
cigarreta electronica introdueix la
possibilitat d'accés a casa de dosis
toxiques de nicotina sense prece-
dents abans i descriu el cas d'un
nen de 10 mesos intoxicat per in-
gerir el liquid del recanvi de les ci-
garretes electroniques.

Segons la informacié propor-
cionada pel fabricant, el producte
contenia 18 mg/ml de nicotina i
concentracions desconegudes de
glicerina, salicilat de metil i propi-
lenglicol.

Dosis de nicotina d'entre 11 13
mg/k de pes poden resultar mor-
tals, és a dir, una cullerada de 5 ml
d’una solucio de 1'1,8% com la del
producte esmentat podria arribar a
ser letal en una persona de 90 qui-
los. Afortunadament, el nen afec-
tat no va perdre la consciéncia i va
mantenir un perfil metabolic basic
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que va permetre la recuperacié en
unes sis hores.

L'autor comenta que els metges
han d'estar al cas d’aquesta possi-
bilitat d'intoxicacié i els pares pren-
dre les precaucions adients per no
deixar aquests productes a |'abast.
Vegetarian Diets and Blood
Pressure. A meta-analysis
Yokoyama Y, Nishimura K, Bar-
nard ND, Takegami M, Watanabe
M, Sekikawa A, Okamura T i Mi-
yamotoY.

JAMA Inter Med 2014; 174(4):
577-87

Estudis previs suggerien la re-
lacio entre les dietes vegetarianes
i una pressio arterial més baixa,
perd encara que alguns assajos
han trobat que I'adopcié d’'una die-
ta vegetariana redueix la pressio
alguns altres no arriben a resultats
similars.

En veure que no s'havia fet cap
metaanalisi, els autors van decidir
fer-ne una. Van cercar els articles
publicats en angles al MEDLINE i
al Web of Science, des de I'1 de
gener del 1946 en el primer cas i,
en el segon, des de I'1 de gener
del 1900 fins al 7 de novembre del
2013, amb les paraules plant-based
diet, vegetarian o vegetarian diets,
vegeterianism, vegan i al mateix
temps blood pressure o hyperten-
sion.

Posteriorment, dos revisors in-
dependents van examinar els arti-
cles per identificar si complien els
criteris d'inclusié que eren basica-
ment que els participants fossin
més grans de 20 anys i que hi ha-
gués exposicid o intervencié a die-
ta vegetariana.

Definien com a dieta vegetaria-
na aquella que exclou o rarament
inclou carn, podia ser semivegeta-
riana que gairebé mai inclou carn,

f/ e |

vegana que omet tots els produc-
tes animals, lactovegetariana que
inclou llet, ovovegetariana que in-
clou ous i pescovegetariana si els
gue la segueixen a vegades men-
gen peix.

Per incloure l'article en la me-
taanalisi també era imprescindible
qgue les dades fossin d'un assaig
controlat o d'un estudi observacio-
nal i que hi hagués prou dades per
permetre valorar diferéncies en el
calcul de la pressi6 sistolica i dias-
tolica.

Fou criteri d'exclusié el fet que
hi hagués intervencions multiples
juntament amb la dieta vegeta-
riana, com per exemple d'estil de
vida.

En total, després d'excloure els
duplicats els autors van recollir 258
articles a revisar, que van quedar
reduits a 39 després d’'excloure els
que no complien els criteris esta-
blerts. Aixi, finalment van quedar
inclosos en la metanalisi set assa-
jos clinics i 32 estudis observacio-
nals

Aguests set assajos clinics in-
cloien un total de 311 participants
d'una mitjana de 44,5 anys d’edat.
Tots eren assajos controlats oberts,
de sis setmanes de durada o més.
En un assaig tots els participants
seguien tractament antihiperten-
siu. Tots, excepte un, subministra-
ven els aliments als participants.
Les dietes veganes eren estudia-
des en dos assajos, la lactovegeta-
riana en un, la lactoovovegetariana
en quatre. Tots els assajos propor-
cionaven mesuraments repetits de
pressié sanguinia.

Els estudis observacionals van
incloure 21.604 participants d'una
mitjana d'edat de 46,6 anys. Alguns
participants de cinc estudis obser-
vacionals seguien un tractament

antihipertensiu. En 22 estudis els
participants havien seguit una die-
ta vegetariana més de 22 mesos.
En cinc estudis el seguiment havia
estat en dietes veganes. La identi-
ficacié de les dietes es va fer mi-
tjancant qlestionariamb preguntes
sobre la freqlencia dels aliments.
Dels 32 estudis observacionals, 12
van incloure mesuraments repetits
de la pressié sanguinia.

Aquesta metaanalisi mostra una
diferéncia de pressié sistolica de
-4,8mmHg en els assajos contro-
lats revisats i de -6,9mmHg en els
estudis observacionals. Pel que fa
a la pressio diastodlica els valors van
ser de -2,2mmHg en els assajos
controlats i de -4,7mmHg en els
estudis observacionals. Els efectes
soén similars als que s'obtenen amb
canvis d'estil de vida, com reduccié
de la ingesta de sodi o reduccié de
5 kg de pes i també sén aproxima-
dament la meitat del que s'assoleix
amb tractament farmacologic.

Els autors comenten els punts
forts de la metaanalisi, en primer
lloc, el nombre de participants en-
tres assajos i estudis observacio-
nals que proporciona confianga en
el resultat. Com a limitacions, la he-
terogeneitat entre estudis obser-
vacionals i també gue els aliments
que conformen una dieta vegeta-
riana, a més de poder ser diferents
en composicioé de nutrients, poden
ser molt diferents entre persones i
entre paisos.

Pero els resultats son evidents
i comparativament amb les perso-
nes que mengen de tot els vegeta-
rians presenten pressié sanguinia
més baixa, perd afirmen que es
necessiten més estudis per esta-
blir quins tipus de dietes vegetaria-
nes estan més relacionades amb
aquesta disminucié.
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Endocarditis infecciosa complicada
per una prostatitis aguda bacteriana

M. Florit, farmacéutica resident, Hospital del Mar, Parc de Salut Mar, Barcelona
A. Retamero, farmaceéutica resident, Hospital del Mar, Parc de Salut Mar, Barcelona

Home natural de I'india, de 48 anys (47kg i 187cm),
sense al-lergies medicamentoses conegudes, parcial-
ment dependent de les activitats basiques de la vida
diaria, bevedor de 15 cerveses al dia i fumador actiu.
Acut a urgéncies per febre de fins a 40°C, de quatre dies
d'evolucié, malestar general, dolor abdominal, nausees,
vomits i dificultat miccional important.

Com a antecedents destaca una hérnia de hiat i un tu-
mor dermoide a nivell L1-L3 del qual va ser intervingut tres
vegades. Com a seqleles presenta incontinéncia urinaria
per bufeta neurogena i poliradiculopatia lumbosacre.

Les constants a I'ingrés mostren febre, hipotensio i
taquicardia. A I'analitica inicial destaca insuficiencia renal
aguda, acidosi lactica i proteina C reactiva (PCR) elevada.
Notes SOAP (taula 1)

1. PROBLEMA FARMACEUTIC:
xoc séptic d’origen urinari
Subjectiu

- Febre de quatre dies d'evolucio

- Malestar general

- Dolor abdominal

- Nausees i vomits

- Dificultat miccional important
Objectiu

- Sindrome febril (fins a 40°C)

- Hipotensio (81/57mmHg)

- Taquicardia (140bpm)

- Insuficiéncia renal aguda
(filtrat glomerular estimat (FGe) 32 mL/min) (grafica1)
- Acidosi lactica (lactat 11.9 mmol/L)
- PCR elevada (18.4mg/dL)
- Urinocultiu (UC) i hemocultiu (HC) positiu per Strep-
tococcus agalactiae multisensible
Analisi
a) Optimitzacio del tractament antibiotic
Davant la simptomatologia del pacient, s'inicia tracta-
ment empiric d'ampli espectre amb imipenem a dosi de
500 mg/8h ajustat a funcio renal. Després de I'aillament
d'Streptococcus agalactiae multisensible tant de I'UC
com de I'HC i de la millora de la funcié renal del pacient
(FGe >60 mL/min) (grafica 1) es decideix desescalar a
amoxicil-lina-clavulanic 1 g/8h.
Pla terapéutic
Optimitzar el tractament antibidtic en funcié de la clini-
caque presentael pacient, elsresultats de I'antibiograma,
els parametres analitics indicatius d'infeccio i la funcio
renal. S'ailla un microorganisme multisensible en qué el
tractament d’eleccié és penicil-lina G o ampicil-lina i es
considera adequat el tractament escollit.
2. Problema farmacéutic: endocarditis
infecciosa (EI) en valvula nativa
per Streptococcus agalactiae
Subjectiu
- Persistencia de febre

Taula 1. Notes SOAP

Problemes medics

Problemes farmaceutics

1. Xoc séptic d'origen urinari

Optimitzacio del tractament antibiotic
Monitoratge dels possibles efectes adversos

2. El en valvula nativa per Streptococcus agalactiae

Optimitzacio del tractament antibiotic
Monitoritzacié dels nivells plasmatics de gentamicina
Monitoritzacio dels possibles efectes adversos

3. PAB per Enterococcus faecium i Klebsiella pneumoniae BLEE

Optimitzacit del tractament antibiotic
Monitoritzacié dels nivells plasmatics de linezolid
Monitoritzaci6 dels possibles efectes adversos

4. Reacci6 d'hipersensibilitat a ciprofloxacina

Optimitzaci6 del tractament antibiotic
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Objectiu
- Sindrome febril
- PCR persisteix elevada (6.4mg/dL)
- Buf sistolic en valvula mitral no conegut previament
- Lesions petequials/nodulars a nivell palmo-plantar (le-
sions de Janeway)
- UC i HC positiu per Streptococcus agalactiae multi-
sensible
- Ecocardiograma transtoracic on s'evidencia la pre-
sencia d’'una vegetacié de mida 16x14 mm a la valvula
mitral. Una setmana després d'iniciar el tractament,
es va repetir la prova i es va objectivar una reduccié
de la vegetacié del 50%
- Ecocardiograma transesofagic on es confirma la pre-
sencia de la vegetacié
Analisi
a) Optimitzacio del tractament antibiotic
Davant dels signes i els simptomes suggestius
d'El bacteriana, s'inicia cobertura antibidtica empirica
amb ampicil-lina 2 g/6h i gentamicina 200 mg/24h i se
sol-licita un ecocardiograma transtoracic!. En aquest
s'objectiva la preséncia d'una vegetacié de 16x14 mm
a la valvula mitral. Un cop confirmat el diagnostic i da-
vant de l'aillament de Streptococcus agalactiae en els
cultius, es decideix cobertura dirigida amb ceftriaxona
2 g/24h durant sis setmanes mantenint la gentamicina
200 mg/24h durant les dues primeresz.
b) Monitoratge dels nivells plasmatics de gentamicina
Les guies cliniques tant americanes com europees
recomanen fer el monitoratge de la funcié renal i dels
nivells plasmatics com a minim un cop a la setmanall.
Gentamicina és un aminoglucosid que presenta activi-
tat bactericida dependent de la concentracié i requereix
concentracions superiors a 10-12 vegades a la concen-
tracié minima inhibitdria (CMI) per ser efectiva. S'elimina
majoritariament per filtracié glomerular sense metabolit-
zarS. Lespectre d'accié engloba bacteris gramnegatius
aerobis (enterobacteris), bacils no fermentadors com
Pseudomonas i cocs grampositius. Lassociacié amb an-
tibidtics que actuen sobre la paret bacteriana com beta-
lactamics i glucopeptids mostra sinergia contra diversos
microorganismes grampositius.

f/ = |

Per obtenir els nivells plasmatics es recomana obte-
nir una mostra de sang entre les 8 i les 12h postadmi-
nistracié. Una vegada conegut aquest valor mitjancant
programes informatics amb ajust Bayesia, s'extrapolen
els valors de concentracid minima (Cmin) i concentracié
maxima (Cmax) del pacient per la posterior optimitza-
ci63.

Transcorreguts cinc dies de l'inici del tractament
amb I'aminoglucosid es van demanar els primers nivells
plasmatics. Es va extreure la mostra a les 10h postad-
ministracié, obtenint un valor de 2.83 mcg/mL. A partir
d'aquest valor es va extrapolar una Cmin de 0.26 mcg/
mL i una Cmax de 13.34 mcg/mL. Les guies recomanen
que la Cmin, que déna informacié sobre I'eliminacié de
I'antibiotic, sigui inferior a 1 mecg/mL i la Cmax, que apor
ta informacié de I'eficacia, se situi entre 6-14 mcg/mL5.
En el nostre pacient es va recomanar continuar amb la
mateixa pauta ja que els valors estaven dintre de les re-
comanacions. Als deu dies de tractament amb gentami-
cina, es van demanar nous nivells plasmatics. En aquest
cas, el valor de C10 obtingut va ser de 2.43 mcg/mL,
recomanant-se continuar la mateixa pauta fins a finalitzar
les dues setmanes de tractament.

c) Monitoratge dels possibles efectes adversos

Els principals efectes adversos de la gentamicina
son ototoxicitat, nefrotoxicitat i toxicitat neuromuscu-
lar. Lototoxicitat es deu a I'acumulacié de I'antibiotic a
I'endolimfa, circumstancia que provoca la destruccié dels
cilis i sovint cursa amb toxicitat vestibular (alteracions de
I'equilibri). La nefrotoxicitat és deguda a I'acumulacié a
les cél-lules del cortex renal i sovint s'expressa amb una
insuficiencia renal no oligurica.?’r6

Durant el tractament es va monitoritzar la funcié renal.
Després de completar quinze dies de tractament amb gen-
tamicina i presentar un lleuger empitjorament d'aquesta
(FGe 52 mL/min) (grafica 1), es va decidir finalitzar el tracta-
ment amb I'aminoglucosid i mantenir la ceftriaxona 2 g/24h
fins a completar sis setmanes de tractament.

Pla terapéutic

El tractament empiric de I'El sobre valvula nativa es fa
amb un betalactamic (ampicil-lina 2 g/6h) associat a gen-
tamicina (200 mg/24h)1. Una vegada obtingut el resultat
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del cultiu, es va iniciar tractament dirigit amb ceftriaxona
2 g/24h i gentamicina a la mateixa dosi. Es va escollir la
ceftriaxona atesa la facilitat posoldgica i es va mantenir sis
setmanes amb diversos electrocardiogrames de control i
també HC posteriors que van resultar negatius. El tracta-
ment amb gentamicina es va mantenir dues setmanes,
tal i com recomanen les guies a causa del potencial nefro-
toxic!. Després de finalitzar el tractament amb ceftriaxona
i vista la bona evolucié clinica, es va donar d'alta el pacient.

Grafica 1. Funcio renal
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Grafica 2. Recompte de plaquetes

350

300
250
200
150

100

Nombre de plaquetes

3. PROBLEMA FARMACEUTIC: prostatitis
aguda bacteriana (PAB) per Enterococcus
faecium i Klebsiella pneumoniae BLEE
Subjectiu
- Persisténcia de febre
Objectiu
- Sindrome febril
- Tomografia computeritzada (TC) abdominopelviana
en la qual s'evidencien tres col-leccions de 14 i 12
mm en el Iobul prostatic dret i 9 mm en el I0bul pros-

tatic esquerre
- Cultius de l'abscés prostatic positius per Enterococ-

cus faecium i Klebsiella pneumoniae BLEE
Analisi
a) Optimitzacio del tractament antibiotic

Davant de la preséncia de les tres col-leccions pros-
tatiques s'interconsulta Urologia que decideix drenar els
abscessos prostatics. En els cultius d'aquests absces-
sos s'objectiva la preséncia d'Enterococcus faecium i
Klebsiella pneumonia BLEE, motiu pel qual es decideix
afegir ciprofloxacina IV 400 mg/12h i linezolid OR 600
mg/12h per cobrir ambdds microorganismes.
b) Monitoratge dels nivells plasmatics de linezolid

Linezolid és un antibiotic de la familia de les oxazo-
lidinones amb activitat antibacteriana dependent del
temps. El punt de tall de sensibilitat esta entre CMI 2-4
mg/L7. La dosificacid habitual és 400-600 mg/12h OR
o IV. S’elimina principalment per via no renal, raé pel la
qual no s'ajusta en insuficiéncia renal, perd augmenta el
risc d'acumulacié i toxicitat8. En pacients amb baix pes,
publicacions recents recomanen administrar una dosi in-
ferior9,10. Lespectre d'accié engloba cocs grampositius,
incloent-hi soques resistents a penicil-lina, meticil-lina |
vancomicina i alguns bacils com Clostridium sp.

Després de cinc dies de tractament amb linezolid es
van obtenir nivells plasmatics, una Cmin de 22.8 mg/mL
i una Cmax de 36.4 mg/mL. La CMI de |'Enterococcus
faecium aillat per linezolid era de 2 mg/L. Pel fet de Cmin
superiors a 10 mg/mL es considera un més gran risc de
toxicitat hematologica, i es recomana disminuir la dosi a
300 mg/12h.Tot i que els cultius del segon drenatge van
ser negatius i el pacient persistia amb febre i sense bona
evolucio, es va decidir no disminuir la dosi d'antibiotic
i col-locar una sonda suprapubica per mantenir la zona
el més aséptica possible. Els nivells de linezolid es van
repetir nou dies després de l'inici de la terapia i es va
obtenir una Cmin de 14.7 mcg/mL i una Cmax de 30.2
mcg/mL, valors inferiors als obtinguts préviament a cau-
sa de la millora de la funcié renal després de la retirada
de la gentamicina. Tot i aixd, els nivells continuaven sent
elevats i es va tornar a recomanar una reduccié de dosi

a 300 mg/12h. Finalment, I'equip medic va acceptar la
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recomanacio i va disminuir la dosi de I'antibiotic. Als vuit
dies del diagnostic de la PAB, en I'ecografia transrectal
es va observar una reduccié dels abscessos prostatics.
Després de disset dies de tractament, es va treure el
linezolid a causa del cultiu negatiu, la resolucié dels abs-
cessos i I'aparicié de trombopenia progressiva. La sonda
suprapubica es va retirar una setmana després.

c¢) Monitoratge dels possibles efectes adversos

Els efectes adversos més destacats del linezolid
son trastorns gastrointestinals, cefalea, dolor en el punt
d'administracié, neuropatia i mielosupressié (tromboci-
topénia i anemia) reversible11.12. S'han identificat di-
versos factors de risc de mielosupressié: funcié renal
deteriorada, durada del tractament superior a dues se-
tmanes, valor basal de plaquetes menor a 200x109/L |
nivells plasmatics (Cmin) elevatsS.

Durant tot el tractament amb linezolid es van moni-
toritzar els nivells d’'hemoglobina i el recompte de pla-
quetes. Des de I'inici del tractament es va observar una
disminucié progressiva del nimero de plaquetes, arri-
bant a un valor nadir de 130x109/L als quinze dies de
tractament, recuperant de nou un valor normal després
de quinze dies de finalitzar (grafica 2).

Pla terapéutic

A partir del cultiu obtingut del drenatge dels absces-
sos prostatics es va optimitzar el tractament antimicro-
bia amb ciprofloxacina IV 400 mg/12h i linezolid OR 600
mg/12h. Es va descartar vancomicina per causa de la

funcio renal deteriorada del pacient i a la potencial nefro-
toxicitat del glucopéptid juntament amb I'aminoglucosid.
Per seguir I'evolucié de la PAB es van fer proves comple-
mentaries com un TC abdominal-pelviana, una ecografia
transrectal, cultiu del drenatge de les col-leccions i mo-
nitoratge de nivells plasmatics de linezolid.
4. PROBLEMA FARMACEUTIC: reaccié
d’hipersensibilitat a ciprofloxacina
Subjectiu
- Pruija en extremitats
Objectiu
- Rash cutani i eritema en extremitats

Analisi
a) Optimitzacio del tractament antibiotic

Davant de la simptomatologia que va presentar el pacient
després de la primera infusié de ciprofloxacina, es va parar
I'antibidtic i es va orientar a una reacci6 al-lergica a aquest
antibiotic, efecte advers comu a la literatural3. El tracta-
ment es va canviar a ertapenem 1 g/24h, sobre la base de
I"antibiograma, per cobrir la Klebsiella pneumoniae BLEE.
Pla terapéutic

Optimitzar el tractament antibiotic per cobrir la Kleb-
siella pneumoniae BLEE aillada en I'abscés prostatic ja
que el pacient va presentar una reaccié d'hipersensibilitat
al tractament inicial amb ciprofloxacina. L'antibiotic esco-
llit en aquest cas va ser ertapenem, ja que el microorga-
nisme presentava resistencia a penicil-lines, cefalospori-
nes, cotrimoxazole i aminoglucdsids.
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Tractament farmacologic
de la bufeta hiperactiva
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M. Rovira, farmacéutica especialista en Farmacia Hospitalaria, Hospital Clinic i Provincial de Barcelona, Consorci dAtencié Primaria de Salut de I'Eixample
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El terme bufeta hiperactiva (BH) defineix una sin-
drome caracteritzada per la urgencia miccional (ga-
nes d'orinar sobtades i intenses, dificils de diferir),
amb incontinéncia d'urgéncia o sense, generalment
acompanyada d’'un augment de la freqiéencia mic-
cional i/o nicturia (en abséncia de patologies conco-
mitants que puguin ocasionar la clinica)’.
Prevalenca i etiologia

La prevalenca en estudis poblacionals és elevada
iaugmenta amb I'edat. A Espanya, en |'estudi EPICC
(estudi epidemiologic, observacional, multicéntric i
d’ambit nacional)? va ser del 10 % en dones d’entre
251 64 anys, del 5% en homes d’entre 50 i 65 anys
i superior al 50% en persones de més de 65 anys
d’ambdds sexes.

La BH es pot classificar en neurogénica i no
neurogénica o idiopatica’. La més freqlent és la
neurogenica i entre les idiopatiques cal destacar
|'obstruccié prostatica en els homes i el prolapse
d'organs de la pelvis en les dones. Hi ha altres pato-
logies que podrien generar simptomes similars com
ara la poliuria nocturna, polidipsia, diabetis insipida
o la cistitis intersticial*. Aquesta sindrome sol anar
associada a una péerdua de la qualitat de vida, amb
més incidencia de depressié, insomni i caigudes®.
Diagnostic

L'avaluacio inicial hauria d'incloure: una historia
clinica detallada (és important determinar la gravetat
dels simptomes ja que no tots els pacients necessi-
ten tractament), una exploracié fisica completa per
detectar anomalies anatdmiques o neurologiques i
un sediment d'orina (per descartar hematuria o in-
feccié d'orina). En alguns pacients, com a exploracié
inicial per confirmar el diagnostic, també s'ha de fer

un urinocultiu, el diari vesical i una ecografia vesical
(permet valorar el volum d’orina residual postmic-
cional).

Tractament

Tenint en compte que no hi ha un tractament
ideal, és necessari establir un pla terapéutic indi-
vidualitzat i valorar acuradament beneficis i riscs.
En la majoria de pacients el tractament no elimina
completament tots els simptomes radé per la qual
es pot veure afectada I'adheréncia. Per optimitzar
I'efectivitat és important que el pacient tingui unes
expectatives realistes del tractament prescrit*. Ins-
tar el pacient a recollir en un diari el comportament
vesical pot ser util per quantificar els simptomes
basals®i monitoritzar |I'eficacia del tractament ins-
taurat?.

D'altra banda, en aquells pacients gque no tenen
capacitat de percebre millores amb el tractament
0 gque aquest és potencialment insegur o inutil (ex:
demencia, abséncia de mobilitat), es pot considerar
acceptable la decisié de no tractar®.

El tractament de la BH comprén la terapia con-
ductual, el tractament farmacologic i altres tera-
pies invasives.

La terapia conductual és el tractament de pri-
mera eleccid i s'hauria de poder oferir a tots els
pacients*. Comprén un grup de terapies que com-
porten canvis en l'estil de vida: entrenament de la
bufeta, exercicis de la musculatura del sol pelvia,
perdua de pes i reduccié de la ingesta de liquids i ha
mostrat ser tant efectiva com el tractament farma-
cologic’™'® sense necessitat d'exposar el pacient als
efectes adversos dels farmacs. Requereix la partici-
paci6 activa de pacient o cuidador, i també temps i
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esforc per part de I'equip clinic?.

El tractament farmacologic és el tractament
de segona linea*. Actualment hi ha dues families de
farmacs amb indicacié aprovada: farmacs amb acti-
vitat antimuscarinica i farmacs amb activitat beta 3
adrenérgica. Les caracteristiques dels diferents far-
macs estan detallades a la taula 1.

Farmacs antimuscarinics: oxibutinina, tolterodi-

na, solifenacina, fesoterodina i clorur de trospi

El mecanisme d'accié d'aquest grup consisteix
a inhibir les contraccions vesicals del muscul detru-
sor, disminuir la sensibilitat vesical i la freqténcia
miccional amb el conseqglient increment de la capa-
citat miccional.

Tot i presentar diferéncies en la selectivitat i afi-
nitat pels receptors muscarinics, en el perfil farma-

Taula 1. Caracteristiques dels diferents farmacs indicats en la BR324

Farmac Pauta recomanada Precaucions especials Sequedat de boca (%) | Restrenyiment (%) Administracio
Evitar si IH greu
fesoterodina 4 mg/dia fins un maxim de 8 Si tractament concomitant amb inhi- 22.35 46 Prendre el comprimit sencer
Toviaz ® mg/dia bidors CYP3A4 la dosi maxima és de 4 amb aliment o sense
mg/dia
Prendre preferiblement
oxibutinina oral 5 ma/8-12 hores fins un maxim En poblacio geriatrica iniciar amb separat dels apats. En cas de
Ditronan ® g de 5 mg/6 hores 2,5mg/8-12h. Precauci6 en IH, IR i Us con- 29-61 7-13 trastorns miccionals nocturns
P g comitant amb inhibidors del CYP3A4 es pot administrar la dosis
total al final del dia
Precaucié en IH, IR, poblacié geriatrica Aplicar sobre pell secai liure
oxibutinina TD 3,9 mg/24h (2 pegats a la A 1. 1, poblacio g de ferides. No aplicar dos
i is concomitant amb inhibidors del 8,6 39 ;
Kentera ® setmana) pegats al mateix punt en un
CYP3A4 : .
periode de set dies
IR greu: 25 mg
IH moderada: 25 mg -
. : A Prendre el comprimit sencer
. e o Si tractament concomitant amb inhibi- h o
Mirabegron 25 mg/dia fins un maxim de . . i separat d'aliments amb
A ; dors CYP3A4 i a més: 1,7 15 ’ B
Betmiga ® 50 mg/dia . . contingut elevat de greix
IR lleu-mod: 25 mg/dia (reducci6 AUC del 17-51%)
IH lleu: 25 mg/dia ?
Evitar si IR greu o IH mod
IR greu: 5 mg
. . o s IH mod: 5 mg -
s\zgﬁ;:zm@a 5 mg/dm]fg:ns l;g;“”“ de Si tractament concomitant amb inhi- 10,9-27 54-13 Prer;dnrli lei(r‘ﬁ;?gn;gnsseencer
g bidors CYP3A4 |a dosi maxima és de 5
mg/dia
IR greu: 1 mg/12h
tolterodina Al ) s Evitar [H greu .
Urotrol ® ! mg/12h2f|nr:s/111;hmamm de Si tractament concomitant amb inhi- 35 2,6 Prer;dn:z lei‘r:r?:r]l?:)mslgnsseencer
Detrusitol ® 9 bidors CYP3A4 |a dosi maxima és de 1
mg/12h
tolterodina AP IR greu: 2mg/ dia
Urotrol neo ® 2 mg/dia fins un maxim de Evitar IH greu Prendre el comprimit sencer
. . Sitractament concomitant amb inhi- 234 ND R
Detrusitol neo ® 4mg/dia . A amb aliment o sense
: bidors CYP3A4 la dosi maxima és de 2
Tolterodina neo ® >
mg/dia
Prendre el comprimit sencer
trospi 20 mg/dia fins un maxim de IR greu: 20 mg/dia 18 96 iamb I'estomac buit (la
Uraplex ® 20 mg/12h Poblacié geriatrica: 20 mg/dia ! preséncia d'aliments redueix
I'absorcio un 70-80%)

Insuficiéncia renal greu (IR greu): depuracio de creatinina < 30 ml/minut - Insuficiéncia hepatica moderada (IH mod): Child-Pugh classe B Insuficiéncia hepatica greu (IH greu): Child-Pugh classe C
ND: No disponible a fitxa tecnica - Al: alliberacié immediata o normal - AP: alliberacié prolongada
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cocineticien laformulacid, tots els farmacs del grup
mostren una eficacia similar™ ja que no hi ha evi-
dencia consistent que un farmac sigui superior a un
altre per millorar la incontinéncia urinaria d'urgencia
i la qualitat de vida del pacient’>'3, En termes gene-
rals, la magnitud en la reduccié de simptomes amb
el tractament farmacologic és modesta i es basa en
assaigs clinics amb un seguiment curt, la majoria de
12 setmanes™®. De mitjana, els pacients amb farmac
antimuscarinic presentaven quatre episodis de pér
dua d’orina i cinc evacuacions menys per setmana
en comparacié a place-
bo'.

En referéncia als

Grafic 1. Comparativa del cost diari segons el farmac*

inhibidors d'aquest enzim'-24, A part d'aquesta ca-
racteristica diferencial, cal tenir en compte que el
clorur de trospi té una penetracié baixa en el siste-
ma nervidés central i, per tant, és més adequat en
aquells pacients amb déficit cognitiu'.

Les principals contraindicacions dels antimusca-
rinics inclouen retencié urinaria, trastorns gastroin-
testinals greus (colitis ulcerosa i megacolon toxic),
miasténia gravis i glaucoma d’'angle estret no con-
trolat'®24. Cal recordar que solifenacina i fesotero-
dina poden causar prolongacié de l'interval QT, per
tant s"han d'utilitzar amb
precaucié en pacients
amb risc de prolongacié

efectes adversos Oxibutinina Smg 021 Cost tractament/dia de l'interval QT (hipoka-
Clorur de trospi 20 mg 0,36

dels antimuscarinics, Tolteradina 4 mg 103 lemia, bradicardia, admi-
Mirabegron 50mg 15

aquests son reversibles Oxibutinina TD 39mg 151 nistracié concomitant de
Tolterodina 2mg 1,51

i els més comuns son: Solifenacina 5mg 167 farmacs que prolonguen
Fesoterodina 4mg 17 . . ,

sequedat de boca, res- Solifenacina 10mg 267 el QT) i malaltia cardia-

) Fesoterodina 8mg 2,12

trenyiment’, sequedat 0 05 s 5 25 5 ca%s24,

ocular, visidé borrosa, PVP(€) Tenint en comp-

dispepsia, infeccié de te l'aspecte ja des-

tracte urinari, retencio crit  d'eficacia  simi-

d'orina i efectes sobre el sistema nerviés central
(confusid, pérdua de memoria)'®. Cal destacar que
s’han observat diferéncies quant a la incidéncia
d’'efectes adversos''8, ja sigui entre els diferents
farmacs o bé formulacions d'un mateix farmac (alli-
beracié immediata o retardada). Aquest fet pot ser
rellevant si un pacient és especialment sensible a
un dels efectes adversos com és el cas de la seque-
dat de boca i ocular en els afectats de sindrome de
Sjogren®.

Pel que fa als abandonaments del tractament,
se sap gue més de la meitat dels pacients tractats
amb un farmac antimuscarinic deixen el tractament
durant els primers tres mesos per poca efectivitat,
efectes adversos i cost’s.

Tal com veiem a la taula 1, els farmacs antimus-
carinics, excepte clorur de trospi, es metabolitzen al
fetge a través del citocrom P450 i, per tant, poden
interaccionar si s'administren conjuntament amb

lar, I'eleccid del tractament es basa en |'Us previ
d'antimuscarinics, l'impacte que puguin tenir els
efectes adversos en el pacient, les comorbiditats,
els tractaments concomitants i el cost del far
mac*8. Per ajudar als pacients a obtenir més benefi-
ci del tractament antimuscarinic i evitar problemes
d'adheréncia o abandonament, els clinics poden
monitoritzar de forma proactiva |'aparicié i maneig
dels efectes adversos més comuns®.

Un cop instaurat el tractament antimuscarinic, es
recomana oferir al pacient una revisié de |'eficacia i
dels efectes secundaris al cap de quatre setmanes
de I'inici’® i en cas de no assolir els objectius tera-
peutics o presentar efectes adversos intolerables,
reduir la dosi o substituir per un altre farmac i tornar
a revisar al cap de quatre setmanes més. En tracta-
ments cronics es recomana una revisié anual, o se-

mestral en el cas de dones més grans de 75 anys®.

TN
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Oxibutinina transdérmica
(Kentera®)
és una presentacié nova en forma de pegat de

Oxibutinina pegats transdéermics
39 cm? amb un contingut de 36 mg d’oxibutinina
base que permet I'alliberacié controlada de 3,9 mg
d’oxibutinina en 24 hores, durant un periode de tres
a quatre dies. El pegat s'ha d'aplicar sobre pell seca
i sana, en abdomen, maluc o natges, immediata-
ment després de retirar-lo de I'embalatge protector,
rotant el punt d'aplicacié en cada una de les admi-
nistracions. Es recomana aplicar un pegat transde-
rmic de 3,9 mg dos cops per setmana (cada tres o
quatre dies)?5.
Estudis
['administracié

farmacocinetics demostren que

transdérmica d'oxibutinina evita
I'efecte de primer pas gastrointestinal i hepatic ja
gue redueix la formacié del metabolit actiu N-dese-
tiloxibutinina que s'ha associat amb els efectes ad-
versos antimuscarinics del farmac, especialment la
sequedat de boca?s.

Leficacia clinica d'oxibutinina transdermica ha
estat avaluada en dos assaigs clinics aleatoritzats
i controlats amb placebo, de 12 setmanes de du-
rada, en un total de 957 pacients amb incontinén-
cia urinaria d'urgéncia?. La variable principal per
mesurar |'eficacia era la disminucié del nombre
d'episodis d'incontinéncia i com a variables se-
cundaries s'incloien la freqléncia urinaria, indexs
urodinamics, qualitat de vida i incidéncia d'efectes
antimuscarinics. Els pacients eren majoritariament
dones d'una mitjana d'edat de 63 anys. En I'estudi
de Dmochowski et al.,, publicat I'any 2002?7,que
compara tres dosis diferents d'oxibutinina transdé-
rmica versus placebo, el grup tractat amb dosis de
3,9 mg diaris mostra una disminucié en la mitjana del
nombre d'episodis d'incontinéncia per setmana (-19
versus -14.5; p = 0.0165), en la frequéencia urinaria
diaria (-2.3 versus -1.7; p=0.0457) i en I'augment del
volum urinari evacuat (26 versus 6 ml; p = 0.0063)
comparat amb placebo. Un estudi posterior?® com-
para I'eficacia dels pegats transdérmics de 39 cm? |

tolterodina oral d'alliberacié prolongada versus pla-

TEN

cebo. Els resultats demostren una eficacia compa-
rable entre oxibutinina transdérmica i tolterodina en
la reduccid del nombre d’episodis d'incontinéncia
urinaria (tres episodis/dia versus dos episodis/dia
en el grup placebo; p<0.05), en I'augment del volum
urinari evacuat (24 i 29 ml versus 5.5 ml; p<0.01) i
millora de la qualitat de vida comparat amb placebo.

Els efectes adversos notificats més sovint eren
reaccions en el punt d'aplicacié i sequedat de boca
produits en el 23,1% i 8,6% dels pacients, respec-
tivament?®. Un 8,4% dels pacients inclosos en els
assaigs clinics van deixar el tractament a causa dels
afectes adversos del farmac, principalment per re-
accions en el punt d'aplicacio?®.

Els estudis suggereixen que |'oxibutinina trans-
dérmica pot ser tan eficag com [|'‘oxibutinina
d'alliberacié immediata i la tolterodina en el tracta-
ment a curt termini de la BH. Laplicacié transdermi-
ca d'oxibutinina s'associa a menor incidéncia de se-
quedat bucal pero, per contra, a un més gran risc de
reaccions adverses en el lloc d'aplicacié. Per tant,
cal valorar el benefici-risc de Kentera® que pot ser
una alternativa en aquells pacients que no toleren la
terapia antimuscarinica estandard a per la sequedat
de boca que provoca. Pel que fa a prescripcid en
I'ambit del sistema nacional de salut, I'oxibutinina
trasdérmica té un financament restringit mi-
tjancant validacié sanitaria quan I'administracié oral
d'oxibutinina resulta impracticable o no aconsella-
ble, o bé no es tolera pels efectes adversos®°.
Mirabegron

Mirabegron (Betmiga®) és el primer agonista
selectiu del receptor beta 3 adrenérgic que indueix
la relaxacié del muscul detrusor de la bufeta que
augmenta el volum miccional mitja i disminueix
la freqlUéncia de contraccions no miccionals. La
pauta recomanada en adults, incloent-hi pacients
d’edat avancada, és de 50 mg al dia. Segons el grau
d’insuficiencia renal i/o hepatica i el tractament con-
comitant amb inhibidors potents del CYP3A, cal va-
lorar la reduccié de dosi a la meitat (25 mg).

En aquests casos, I'ajustament de dosi dificulta
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la prescripcié del farmac ja que actualment només
es comercialitza la presentacié de 50 mg i es reco-
mana no partir els comprimits (taula 1). Igualment,
cal utilitzar el farmac amb precaucié si s’administra
conjuntament amb farmacs de marge terapéutic es-
tret que siguin metabolitzats de forma significativa
pel CYP2D63".

Leficacia de mirabegron 50 mg va ser avalua-
da en tres estudis fase Ill controlats amb placebo
(Aries32, Scorpio®® i Capricorn3#), doble cec i alea-
toritzats, de 12 setmanes de durada. La poblacié
d’'estudi eren pacients préviament tractats (52%)
0 no tractats (48%) amb farmacs antimuscarinics.
Aproximadament, el 70% dels pacients eren dones
amb una mitjana d’'edat de 59 anys (només el 38%
eren d'edat superior a 65 anys). Se'n van exclou-
re aquells pacients amb antecedents d'hipertensié
greu o alteracions a l'electrocardiograma. Unica-
ment a |'estudi Scorpio es va utilitzar tolterodina
com a control actiu.

Les variables coprimaries d’eficacia avaluades
pels diferents estudis agrupats de placebo versus
mirabegron 50 mg van ser la reduccié del nombre
d’episodis d'incontinéncia durant 24 hores (-1,10
versus -1,49) i el nombre mitja de miccions en 24
hores basat en un diari miccional de 3 dies (-1,20
versus -1,75). Pel que fa a les variables secundaries
del placebo versus farmac actiu, es van analitzar
el volum mitja miccional i la mitjana d'episodis
d'incontinencia d’'urgencia en 24 hores, entre
d'altres. Mirabegron va mostrar millores estadis-
ticament significatives (p<0,001) en comparacié a
placebo en totes les variables, si bé de poca relle-
vancia clinica®®.

En I'analisi conjunta dels estudis d'eficacia clini-
ca®s, la hipertensié i les infeccions del tracte urinari
estaven entre les reaccions adverses més docu-
mentades en el grup de mirabegron 50 mg, en un
75% i un 2,9% dels pacients, respectivament. La
fibril-lacié auricular és va descriure com a reaccio
greu en el 0,2% dels casos.

En I'estudi de seguretat de 12 mesos (Taurus®)

amb mirabegron a dosis de 50 i 100 mg, controlat
amb farmac actiu (tolterodina), el grup de mirabe-
gron va presentar menor incidéncia de sequedat
de boca amb relacié al grup tractat amb tolterodina
(2,8% versus 8,6%). No es van observar diferéncies
en el nombre d’abandonaments entre els dos grups
(6,4% mirabegron 50 mg versus 6,0% tolterodina
4 mg).

Tot i que mirabegron no s'ha comparat directa-
ment amb farmacs anticolinérgics, seguint les guies
NICE (National Institute for Health and Care Exce-
llence) es posicionaria com a alternativa en aquells
pacients en que els anticolinérgics estan contrain-
dicats, soén clinicament ineficacos o bé els efectes
adversos son inacceptables®s.

Quant al perfil de seguretat, mirabegron evita en
gran part els efectes anticolinérgics perd no se'n sap
I'efecte a llarg termini. El pla de riscos de I'Agencia
Europea del Medicament (EMA) assenyala que cal
tenir en compte |'aparicié de taquicardia i reaccions
d'hipersensibilitat degudes al farmac.

Pel que fa a l'algoritme terapéutic es recoma-
na iniciar tractament amb oxibutinina o tolterodina
d'alliberacié immediata, i en cas de falta d'efectivitat
o intolerancia oferir un altre farmac amb cost
d’adquisicié baix (el grafic 1 mostra les diferéncies
de cost dels farmacs utilitzats en BH). Loxibutinina
d’administracié transdérmica s'hauria de reservar a
aquells pacients que no toleren la via oral® i utilitzar
amb prudéncia mirabegron perque es tracta d'un
farmac de comercialitzacié recent del qual manquen
dades de seguretat a llarg termini’.

Cal derivar a I'atencié especialitzada els pacients
que no milloren amb tractament farmacologic des-
prés d'haver provat dos o tres medicaments durant
un minim de vuit setmanes® o aquells que no tole-
ren els efectes adversos d'aquests, amb |'objectiu
de fer, si és necessari, estudis urodinamics, cisto-
manometria d’'ompliment o estudis de flux-pressid’ |
valorar altres tractaments més invasius de tercera

linia com la toxina botulinica, la neuroestimulaci¢ sa-

f/ = |

cra o la cirurgia®.
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Fitxes de recomanacions dietétiques en les
alteracions digestives i la disfagia de la BBS

A. Prados, farmaceutic, dietista-nutricionista, master en nutricié humana i qualitat dels aliments, Vocalia dAlimentacié i Nutricié del Col-legi

Oficial de Farmaceéutics de Barcelona.

G. Piera, farmacéutica comunitaria, postgrau en alimentacio aplicada i seguretat alimentaria,Vocalia dAlimentacié i Nutricié del Col-legi Oficial de

Farmaceutics de Barcelona.

En aquest article presentem les fitxes de recomana-
cions dietetiques per a les alteracions digestives i la disfa-
gia publicades a la web de col-legiats (BBS) del Col-legi de
Farmaceutics de la provincia de Barcelona (COFB), com
a continuacio de l'article publicat al vol. 72, nium. 2, de la
Circular Farmaceutica del segon trimestre del 2014.
Fisiopatologia de les alteracions digestives:
gastritis i dlcera péptica

Les alteracions digestives a qué fan referéncia les fi-
txes de la BBS son disfuncions menors del sistema diges-
tiu que poden arribar a generar complicacions greus com
ara gastritis i Ulcera péptica. El mecanisme responsable
és una disminuci6 dels factors defensius de la mucosa
(moc, bicarbonat, flux sanguini de la mucosa...) i un aug-
ment dels factors agressius (agents exdgens i endogens
com I'acid clorhidric i la pepsina)'2 (figura 1).

Figura 1. Etiologia de les alteracions de la mucosa gastrica

A

La gastritis és una inflamacié aguda o cronica de la

mucosa gastrica, que és la capa més superficial en con-
tacte amb la llum de I'estémacs. Es tracta d'un trastorn
molt freqlient produit a conseqiencia de la irritacié de la
mucosa gastrica per aliments, medicaments, acids, alco-
hol, etc.’?

Lllcera péptica (UP) és una lesid inflamatoria de ti-
pus erosiu de la mucosa digestiva. S'estén fins a la capa
muscular de la mucosa i pot afectar la resta de tuniques

de la paret gastroduodenal®. Per tant, la lesié de I'Ulcera
péptica és més profunda que la de la gastritis. Segons la
localitzacio, I'Ulcera peptica pot ser de dos tipus: gastri-
ca i duodenal. LUlcera gastrica (UG) sovint esta situada
en la unié del cos gastric amb |'antre piloric, mentre que
|"Glcera duodenal (UD) es situa gairebé sempre en la unié
gastroduodenal®.

LUP afecta fins a un 10% de la poblacio, sobretot a
partir dels 40 anys'2. Té una etiologia multifactorial i, tal
com passa amb la gastritis, es caracteritza per un des-
equilibri entre els factors agressius i defensius de la mu-
cosa. Entre les causes de I'UP cal destacar la possible in-
feccio per Helicobacter pylori, el tractament amb farmacs
antiinflamatoris no esteroidals (AINE), els trastorns hiper
secretors, el tabaquisme i I'estres?. Les manifestacions
cliniques per I'Glcera gastrica sdbn molt semblants a les de
I"Ulcera duodenal?.

Les alteracions digestives van acompanyades de pirosi
(cremor d’'estbmac o acidesa gastrica), dispepsia (diges-
tions pesades), flatulencia i meteorisme. Totes sén afec-
cions del sistema digestiu que si bé no sén de gravetat,
poden resultar molt molestes. Afortunadament, es poden
apaivagar si vigilem allo qgue mengem i com ho fem.

La dispepsia afecta un 20% de la poblacié dels pai-
sos de cultura occidental, especialment a partir dels 40
anys i la distribucié és similar entre homes i dones. Al
Congrés de Gastroenterologia de Roma, el 1999, es va
definir la dispépsia com a qualsevol dolor o moléstia
localitzada en la part superior-central de I'abdomen. Es
classifica en organica o funcional segons si I'origen és
una causa identificada o no. La gastritis, I'Ulcera, el re-
flux gastroesofagic, el colon irritable o alguns medica-
ments poden ser causes que justifiquin una dispépsia
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organica tractable medicament.
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La dispepsia funcional és un problema freqlient que
ocupa el 3-5% de les consultes en atencié primaria i pot
ser més o menys continuada en absencia de malalties
organiques que la justifiguin. No se'n coneixen prou bé
les causes, si bé es pot relacionar amb alteracions de la
mobilitat gastroduodenal i del buidat gastric o trastorns
psicosomatics com l'estrés. Es manifesta amb dolors
abdominals recurrents o molésties a I'epigastri, a sobre
el melic, plenitud postprandial amb sensacié d'inflor, de
digestidé inacabada o incompleta immediatament des-
prés d'haver dinat. També pot causar nausees i vomits,
flatuléncia i sensacié dolorosa de gana que s'alleuja en
menjar pero reapareix al cap de poc. Els simptomes sén
més intensos amb els apats abundants en greix. A més,
sol haverhi cremor d'estémac i aerofagia, entre altres.

Per aerofagia s'entén empassar aire en menjar. Si la
proporcié d'aire ingerit és excessiva, apareixen la disten-
sié i el dolor abdominal, els gasos i eructes freqlents,
amb sensacié de cos estrany a la gola. Laerofagia depén
de I'aliment i de com és ingerit. Merengues, soufflés i be-
gudes gasoses n‘augmenten el risc, també els aliments
molt condimentats o rics en hidrats de carboni de diges-
ti¢ dificil i beure massa durant els apats. Si es menja de
pressa, en excés, amb nerviosisme o ansietat, encara
s'agreuja més.

D'altra banda, el meteorisme és I'acumulacié d'aire en
el colon que provoca molésties com ara cargolaments de
ventre localitzats en el punt de l'intesti afectat. Si hi ha
gasos en tot I'intesti gros, parlem de flatuléncia.
Tractament dietétic
de les alteracions digestives*’

Davant d'una taula de festa, ben parada i assortida,
perdem les precaucions de mesura i control sense pen-
sar en el mal de panxa, la ressaca i el malestar general
de I'endema. Les molésties digestives o les digestions
pesades sén motius molt comuns de consulta al metge
generalista o a I'especialista. Si aquests trastorns funcio-
nals es tornen habituals, caldra tenir molta prudéncia amb
els excessos.

La panxa inflada és una sensaci¢ desagradable i mo-
lesta que sol ser la manifestacid externa d’'aquestes si-
tuacions. Els aliments consumits, com han estat cuinats
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i com s'han menjat sén factors determinants en l'aparicié
d'aquest i d'altres malestars i augmenten el risc que
|'afeccid passatgera esdevingui perpétua.

e A taula cal seure-hi amb temps, atents, relaxats i
mastegar bé els aliments. La preparacié dels ali-
ments en la boca (mastegar i insalivar) és essencial
per una bona digestié posterior amb els acids i els
enzims de I'estomac i el duode. D'altra banda, el cer
vell reconeix la sensacié de sacietat quan fa 20-25
minuts que mengem, independentment de la quan-
titat ingerida. En conseqléncia, com més de pres-
sa mengem, més aliment ingerim i entra en pitjors
condicions. Aixd comporta empassar meés aire que
provocara la inflor abdominal. Cal intentar menjar de
manera fraccionada uns 4-5 cops al dia. A més, els
hidrats de carboni poc mastegats i poc estovats pels
enzims digestius, fermenten en l'intesti i fan més ga-
sos encara. Si mengem pa torrat o fem una amanida
per comencar |'apat, ens forcem a mastegar més.
Servir I'apat en plats diferents, beure aigua per fer
canvi de gustos, menjar amb bastonets xinesos i
conversar son estratégies per alentir la ingesta.

e Falta d'enzims digestius. Lamilasa, les lipases i tots
els enzims que tenim per digerir sén sintetitzats en
una quantitat relativament petita perquée molts ali-
ments integrals en porten i ens els aporten. Pero si
mengem sempre aliments refinats que no en por
ten, hi ha un exhauriment progressiu d'aquests en-
zims i una reduccio¢ de la forca digestiva que afegeix
més inflor, gasos i dispépsia. Per tant, cal menjar
aliments integrals habitualment que aporten enzims
a més de vitamines, minerals, fibra i antioxidants
gue no tenen les farines no integrals. També poden
incorporarse llavors germinades o aliments fermen-
tats com el xucrut o el miso.

e \erdura i fruita. Algunes persones poden presentar
una mala tolerancia personal al llegum o a la verdu-
ra flatulenta (carxofes, col, coliflor, broquil, cols de
Brussel-les, pebrot, cogombre, ceba i alls) o a ali-
ments acids com el tomaquet. De vegades també
poden generar molésties si €s consumeixen crus.
En aquest cas, es poden prendre bullits o en puré.
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e Amb relacié a la fruita, es recomana evitar la poc
madurai els citrics per |'acidesa elevada. S'aconsella
que el consum es faci en forma de fruita madura, al
forn o en compota.

e |La fibra. Necessitem una determinada ingesta de
fibra per afavorir el transit intestinal, millorar la mi-
crobiota intestinal i evitar el restrenyiment, pero un
excés pot provocar diarrea 0, si més no, un ventre
inflat. Lalimentacié equilibrada i variada aporta prou
fibra en forma d'aliments integrals, fruita seca, fruita
fresca i dessecada, llegum, verdura i amanida.

e Els greixos. La digestié dels greixos és la més dificil
i pot ajudar a fer que I'estémac s'infli després de
I'apat. S'haurien d'excloure de la dieta o disminuir el
consum d'aliments rics en greix i les preparacions
culinaries que n’incorporen, com ara el fregit. Sén
més recomanables coccions com la planxa, I'estofat
amb poc oli, el vapor i el forn.

e |es begudes amb gas. El gas de qualsevol beguda
passa a I'estbmac sense absorbir. A més, si és un
refresc amb sucre, pot haverhi fermentacié i sem-
pre afegeix una energia amb qué normalment no
comptem. Recordeu que l'aigua natural, sense gas,
és la beguda de preferencia.

® |ntolerancia desconeguda a algun aliment. La celia-
quia, la intolerancia a la lactosa o la histaminosi ali-
mentaria sén reaccions de rebuig a algun aliment. Es
manifesten amb dispepsia i indigestions freqlients
havent dinat, panxa inflada, diarrea o restrenyiment
fins i tot, acidesa, nausees, vomits... i habitualment
comporta una retencié de liquids, augment del vo-
lum corporal o cefalees freqlients. Cal reconeixer i
evitar I'aliment que motiva la intolerancia.

La figura 2 reprodueix la fitxa del tractament dietétic
de les alteracions digestives.

A la BBS del COFB (http://www.cofb.net/html/inicio/
index_cat.jsp ) es poden trobar les recomanacions dieteti-
ques detallades en les alteracions digestives i també una
planificacié setmanal de menus.

El tractament sera principalment conductual. Si bé
I'is de medicaments pot evitar la formacié de gasos o

neutralitzar I'acidesa i la cremor, o simplement millorar la

digestio, habitualment és poc eficag, molt menys que les
recomanacions generals de precaucio. Els medicaments
antiflatulents a base de simeticona o enzims pancreatics,
no soén suficients sense una bona educacié dietética. Si
no canviem els habits i costums, mai no n'hi haura prou.

De vegades cal fer una reeducacié intestinal. Per aixo
s'ha recomanat eliminar inicialment els aliments rics en
fibra com cereals, llegum i verdura, també lactis i dolgos.
Convé fer una activitat suau havent dinat (passejar, per
exemple) per millorar la mobilitat de I'intesti en digestio.
Poc a poc es reintrodueix la fibra no soluble i es tempteja
la possible intolerancia a la lactosa o les dificultats de di-
gestié dels hidrats de carboni complexos. Les proteines i
els greixos fan pocs gasos perd poden alentir la digestié i
provocar altres problemes.
Fisiopatologia de la disfagia

La disfagia és una sensacié subjectiva de dificultat per
preparar el bol alimentari o per transportar els aliments i
els liquids des de la boca fins a I'estdmac®. Pot ser deguda
a una alteracioé organica o a una dificultat funcional i afecta
a pacients de totes les edats, des de nadons a ancians®.
Segons la localitzacidé anatomica, es classifica en orofa-
ringia i esofagica. La disfagia orofaringia es deu principal-
ment a liquids i comprén les alteracions de la deglucid
d'origen oral, faringi, laringi i de I'esfinter esofagic supe-
rior i representa gairebé el 80% de les disfagies diagnos-
ticades. La disfagia esofagica és a solids i es refereix a les
alteracions en I'esofag superior, el cos esofagic, I'esfinter
esofagic inferior i el cardies. Generalment es produeix per
causes mecaniques i representa el 20% de les disfagies
diagnosticades®.
Tractament dietétic de la disfagia

Es important que els aliments continguin una densitat
elevada de nutrients per cobrir les necessitats nutricio-
nals amb un volum menor. Per aquest motiu es recoma-
na enriguir els aliments amb oli d'oliva, mantega, llet en
pols o crema de llet, formatge (ratllat, en porcions, fresc
o cremds), ous, farina de cereals, mel, etc. També es re-
comana cuidar al maxim la presentacié dels purés, per
estimular la ingesta&.

Quan hi ha una disfagia diagnosticada, per evitar les
aspiracions cal tenir en compte que la reduccié del volum
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del bol i I'augment de la viscositat milloren la seguretat
de la deglucié. Aixd significa que els liquids clars no estan
permesos i caldra recorrer a les textures de tipus néctar
(per exemple, una crema de carbassoé o un néctar de prés-
sec) i puding (per exemple, una gelatina)®. En aquest sen-
tit, els liquids amb una quantitat suficient d'espessidor
també sén una bona opcid.

La figura 3 detalla les recomanacions dietétiques i la
planificacié setmanal de menus en casos de disfagia, dis-
ponibles a la BBS del COFB.

Els aliments que a causa de la consisténcia, presenten
un risc elevat d'ennuegament en els pacients amb disfa-
gia estan detallats a la taula 1.

A les fitxes de la BBS hi trobareu una llista concre-
ta dels consells que com a farmaceutics podem donar
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a la poblacio des de la farmacia comunitaria per pre-
venir i millorar les alteracions digestives i també per
tractar casos diagnosticats de disfagia. Des de la Vo-
calia dAlimentacié us animem a utilitzarles en la practica
professional diaria.

La completa formacié i la confianga que genera el farma-
ceutic en la poblacié, més I'accessibilitat i la disponibilitat de
la farmacia comunitaria, conjuntament amb el fet que és so-
vint el primer punt de contacte amb el sistema sanitari, ens
empeny a la recerca d'eines per optimitzar els nostres re-
cursos i millorarne I'efectivitat i I'eficiéncia. En aquest sen-
tit, les fitxes actualitzades publicades a la BBS poden
servir per unificar I'actuacio del farmacéutic i ofereixen

objectius adrecats a la propia activitat farmaceutica i a

la millora de la qualitat de vida del pacient.
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Figura 2. Fitxa del tractament dietetic de les alteracions digestives
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Figura 3. Planificacié setmanal de menis i recomanacions dietétiques en casos de disfagia

Taula 1. Aliments a evitar en un pacient amb disfagia pel seu elevat risc d’'ennuegament

Tipus d’aliment

Exemples

Fibros

Pinya, api, fulles dures d'enciam...

Aliments amb parts dures o que punxen

Carn amb os, tendons, cartilags i peix amb espines

Pells i tequments de fruita i llegum

Raim, llegum amb la pellofa externa

Aliments de diferents consisténcies Llet amb musli o cereals d'esmorzar, sopa amb pasta, verdures o trossos de carn...

Aliments cruixents, secs o que s’esmicolen Pa torrat o biscotes, galetes maria, patates xips, crosta del pa...

Aliments enganxosos Caramels masticables o tofes

Aliments durs Fruita seca, pa de cereals...
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FARMACEUTICS INNOVADORS

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

M. Pujol
Museu Cusi de Farmacia
(Reial Académia de Farmacia de Catalunya)

Joaquim Cusi Furtunet (Llers, 1879-Barcelona,1968) i Rafael Cusi Furtunet (Garriguella, 1830-Barcelona, 1962)

Aquests dos farmaceutics varen treballar junts la major part de les se-
ves vides. Les innovacions anteriors a I'any 1922 (epoca de Figueres)
s’han d'atribuir a Joaquim mentre que les posteriors (poca del Mas-
nou) les assignarem als dos cosins germans.

Els personatges. Joaquim estudia batxillerat a Figueres i Far-
macia a Barcelona (1901) i funda els Laboratorios del Norte de Espafia
(LNE), I'any 1914. Fou regidor de I'Ajuntament de Figueres (1914-1917,
1920-1923) i alcalde del Masnou (1930-1931). L'any 1931 cedeix a la
ciutat de Figueres un gran terreny per ampliar el Parc del Bosc municipal
i el 1933 funda “Montcelimar”, una institucié per a infants orfes que
aplica una educacio laica i racionalista basada en I'Escola Moderna de
Ferrer i Guardia. Exiliat a Bélgica i Costa Rica després de la Guerra Civil
Espanyola (des de 1939 a 1945), mor a Barcelona als 88 anys. Va ser un
politic republica i catalanista, un gran excursionista i amant de la natura
i un empresari avangat a la seva epoca per les seves idees socials.
Rafael estudia batxillerat i Farmacia junt amb el seu cosi germa Joa-
quim. L'any 1904 es doctora en Farmacia. Perfecciona estudis a Ale-
manya (1906-1907). Professor de I'Escola Industrial de Barcelona
(1918-1919). S'incorpora als LNE I'any 1921. Durant I'exili d’en Joaguim
Cust dirigeix els laboratoris al costat de Carles Cusf, el germa petit de
Joaquim. Com a politic era de dretes i poc sospités de catalanisme,
circumstancia que va facilitar la supervivencia dels LNE durant la llarga
etapa franquista. Cap al final de la seva vida va crear una fundacic per
als fills dels treballadors dels LNE (aleshores ja anomenats Laboratorios
Cusf) per ajudar-los en els estudis.

Els farmaceéutics. Joaquim obre la “Moderna Farmacia Cusi”
al carrer Ample de Figueres (1902) on prepara moltes formulacions ma-
gistrals i productes propis. Lany 1906, comercialitza la primera espe-
cialitat, la pomada oftalmica d'oxid groc de mercuri, que és ['inici dels
LNE. L'any 1914 es trasllada al carrer Sol d'Isern, a un local industrial on
arriben a treballar 50 persones. L'any 1925 s'inauguren els nous labora-
toris al Masnou on havia comprat la finca Mas Antic. Cap a 1935 ja hi
treballaven més de 150 persones. Els LNE exporten a més de 25 paisos.
Després d'una postguerra molt dificil, els LNE es van refer. L'any 1958
ingressa a la Real Academia de Farmacia de Barcelona amb un discurs
titulat “El ejercicio de la profesion farmacéutica en las drdenes religio-
sas residentes en Catalufia en los pasados siglos”. No va signar massa
publicacions (sis articles cientifics i d'historia de la farmacia, entre els
quals un de titulat “Nuevos derroteros de la farmacia espafiola. La in-
dustrializacién de la Farmacia Galénica”), pero aixo es deu al fet de tenir
la impremta dels LNE a disposicid seva i col-laborar sense signar en els
treballs impresos, conjuntament amb el seu cosf Rafael. Es coneixen
més de 90 publicacions dels LNE.

Rafael llegeix la seva tesi doctoral (1904) sobre “Contribucion al es-
tudio quimico-farmacéutico del formol”. Des que es va incorporar als
LNE (1921) va exercir com a director cientific i director técnic. Estudiant
brillant i cientific reconegut, va publicar més que el seu cosi (“Antisép-
ticos modernos. Cloraminas de metales pesados, 1926, “Industria del
acido lactico 1919", “Preparacién del opio para fumar y fumadores de
opio en Java, 1927", etc.) i va col-laborar activament en enciclopédies
i llibres cientifics (Espasa, Enciclopedia Quimica Industrial de Thorpe,
1919-1923, Pharmacopendium de Rosemberg (1925), Quimica aplicada
a la farmacia de Thorns, 1926, etc).

La innovacio. la primera especialitat dels LNE no era cap
novetat ja que la pomada d'oxid groc de mercuri estava descrita en

farmacopees i formularis; el secret de |'éxit radicava en la finor de la
pomada (sense grumolls, que la feia molt ben tolerada en I'aplicacid
ocular ) i en la micronitzacié del principi actiu, que li conferia un efec-
te terapeutic molt millorat amb relacid als preparats de la competen-
cia. En Joaquim Cusf, que sempre va estar en contacte amb el doctor
Barraquer, el doctor Arruga i altres grans oftalmolegs de la &poca, va
decidir especialitzar-se en productes oftalmics i aquest va ser un gran
encert i una gran novetat. En el laboratori de Figueres es varen arribar
a fabricar 40 oftalmoloses Cusf (pomades oftalmiques), 6 oftalmolinas
Cusf (col-liris esterils en solucié oliosa), 12 oftalmoloides Cusf (petits
comprimits aplicables a I'ull que es dissolien en la secreci6 lacrimal) i
17 gelatinoides Cusf (plaques discoidals de gelatina pensades per una
alliberacié sostinguda). En el vademecum també hi havia altres produc-
tes no oftalmics com preparats contra la sifilis (“Oli gris de mercuri”)
i la Hemometina, uns injectables a base d'emetina, el principi actiu
de la ipecacuana, utilitzada contra la disenteria amebiana, afeccions
pulmonars i abscessos hepatics.

Quan els LNE es traslladen al Masnou, |'any 1925, en Rafael Cusf ja hi tre-
ballava i al comengament es va dedicar a impulsar la nova linia terapéuti-
ca de pomades dérmiques (moltes anomenades genéricament Dermoses
Cusi), entre les quals citarem la Dermosa Anticongestiva o pasta lassar, a
base d'0xid de zinc, Dercusan o dermosa antiséptica a base de cloramina
T, Blenocol, una pomada a base de calomelans i proteinat de plata pre-
ventiva de malalties veneries que va ser adoptada per |'exercit espanyal,
Amicon (contra els cops i les torcades de peu). També la Rinacorina, una
pomada amb canula d'is nasal contra la rinitis.

Com a empresari en Joaquim Cusi va ser un gran emprenedor que va
destacar per la seva capacitat de llencar productes nous al mercat i
per les eines de promocié molt innovadores que utilitzava: vademecums
periodics molt ben fets, publicacions editades al mateix laboratori so-
bre temes historics, medics, oftalmics, de recomanacions higieniques,
revistes cientifiques, com Analecta Terapeutica i Analecta Oftalmica,
fullets, carteretes per posar-hi segells, etc. Els LNE també varen co-
mercialitzar un instrument (Erisifac) patentat pel doctor Barraquer per
a |'extraccio de cataractes.

En Joaquim va ser una gran col-leccionista ja des de la seva joventut:
ceramica farmaceutica, morters, vidre farmaceutic, ex-libris, quadres,
gravats, segells.... Va crear el Museu Cusi de Farmacia, la peca més
important del qual és la farmacia barroca benedictina del Monestir de
Santa Maria la Real de Najera, que va adquirir I'any 1921 per compra
als successors de |'Ultim monjo apotecari. Aquest monestir estava en
un estat lamentable des de finals del segle XIX a causa de la desamor-
titzacié de Mendizabal.

Quan les hereves dels Cusi varen vendre el laboratori a la multinacional
Alcon, I'any 1995, varen cedir el Museu Cusf de Farmacia a la Reial
Academia de Farmacia de Catalunya amb dues condicions: que el Mu-
seu es quedés al municipi del Masnou i que Alcon contribufs al seu
manteniment i conservacio.

Per saber-ne més

Pujol Forn, M. i altres. Fites no farmaceutiques i farmacéutiques de la
vida d'en Joaquim Cusf i Furtunet (1879-1968), Publicaci6 especial N° 3,
Societat Catalana d'Historia de la Farmacia. Barcelona, 2013.

Martin Hernandez, David. Don Joaquin Cusf Furtunet primer farmacéu-
tico especialista en la preparacion de medicamentos oftalmolégicos.
Anal. Real Acad. Farma. 2001, vol 67. N° 4, p. 1-36
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VADEMECUM CULTURAL

El Born Centre Cultural de Barcelona

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

Lany 2013, I'antic mercat del Born obria les por-
tes després d'un llarg i meticulds procés de rehabili-
tacid dut a terme per 'arquitecte Enric Soria. Lespai
nou es convertia en un equipament cultural i en un
ambit expositiu dels jaciments descoberts a sota.
L'antic edifici conegut com la catedral de ferro i vi-
dre, va ser projectat per Josep Fontsere i Mestre, el
1873. El seu valor arquitectonic, simbol del barri de
la Ribera, el dugué a ser catalogat com a bé cultural
d'interes local.

El bell i imponent Born, al subsol custodiava
un tresor arqueologic que va constituir una troba-
lla molt significativa per al poble catala: les restes

de la Barcelona de |'Edat Moderna, considerada la

més antiga d'Europa i “l'indret” on va tenir lloc un
fet tragic escrit en I'historia de Catalunya. L'11 de
setembre de l'any 1714 les tropes borboniques de
FelipV, després de catorze mesos de setge sagnant,
s'emparaven de la ciutat, I'Ultim capitol de la Guerra
de Successid (1702-1715), que privava de les lliber-
tats al poble catala i dissolia les seves institucions
de govern. La resta ja és prou coneguda.

Enguany, el Born celebra la commemoracié del
300 aniversari dels fets del 1714. Per aquest motiu
el Centre Cultural ha organitzat un seguit d'activitats

i una mostra que titula “Fins a aconseguir-ho, el set-
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ge de 1714, mai una exposicié havia estat tan a prop
del camp de batalla”

El visitant pot gaudir in situ des de la balconada
i observar les impressionants restes del barri ende-
rrocat, un jaciment de més de 8.000 m? que mostra
el dia a dia dels antics habitants barcelonins a partir
de les cases on vivien. Un viatge emotiu per la Bar
celona del segle XVIII, assetjada per terra i mar.

Més de 3.000 peces exposades permanentment,
son el testimoni fonamental per entendre la vida de

fa tres cents anys, objectes recuperats de les runes,

de ceramica, de vidre, de metall, totes en un estat

de conservacio admirable.

El Born Centre Cultural és avui un dels referents
de la Barcelona i de la identitat catalana, un ambient
Unic que ofereix programacions multidisciplinaries
al voltant de la historia, la literatura, la musica, el
teatre i altres activitats diverses organitzades en
els multiples espais polivalents que conformen

TEN

I'equipament de |'espai.



El farmaceuticonline
sempre al seu costat

www.farmaceuticonline.com



http://www.farmaceuticonline.com

FUNDACIO
BANC DELS ALIMENTS
BARCELONA

ho donemtcit

contra la fam d'aqui

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

www.bancdelsaliments.org

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


http://www.bancdelsaliments.org

The expert
In anything
was once
a beginner
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