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Editorial

Tomas Casasin i Edo

Malauradament, cada cop sén més les infeccions causades per gérmens
multiresistents en que el pronostic del pacient és pitjor i va associat a més
morbiditat, més mortalitat i més cost del tractament. Hi ha moltes causes
que provoquen l'aparicié de resisténcies als antibidtics, pero una utilitzacié
elevada i una indicacio inapropiada en practicament el 50% de casos, fan
que Espanya estigui en els primers llocs dels paisos europeus en consum
d’'antibiotics.

Aixo fa que, de forma no tan aillada, als hospitals hi trobem mostres mi-
crobiologiques de Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, Staphylo-
coccus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Candida albi-
cans, etc. que practicament sén resistents a molts o a tots els antibiotics
disponibles ja siguin infeccions nosocomials o no. Detectem aquests ger
mens en infeccions respiratories, abdominals, dssies i teixits tous i sobre-
tot urinaries provinents de mostres d'orina de la comunitat, residencies
geriatriques o centres sociosanitaris.

Sovint, aquests tipus d'infeccions comporten un augment de la morta-
litat dels pacients i dels costos sanitaris per mor dels antibidtics nous,
d'estades hospitalaries més llargues, d'aillament, etc. Entre altres, aquest
fenomen va propiciar la creacié dels grups PROA (Programa d’optimitzacio
de I'Us d'antibidtics) que vol ser una eina d'ajuda per als professionals i
qgue té com a objectiu millorar I'atencié als pacients mitjancant I'adequacio
dels tractaments antibidtics. Tot i I'aplicacié coordinada entre hospital i co-
munitat, les primeres experiencies als hospitals han fet augmentar signi-
ficativament el tractament antibiotic per via oral, han reduit la durada del
tractament i la de I'Gs de carbapenems.

No és estrany, doncs, que hi hagi programes solidaris dedicats a recaptar
diners per invertir en programes de recerca com ha estat el cas de la da-
rrera Maratd de TV3 ja que les malalties infeccioses sén la causa d'una de
cada tres morts al moén i un gran problema de salut publica mundial.
Aquest mes de juny, la Societat Catalana de Farmacia Clinica celebra la
seva 24a Jornada amb el lema “La infeccié des d'una altra perspectiva”
Segons estimacions de I'European Centre for Disease Prevention and Con-
trol, les infeccions per bacteris resistents a antibiotics ja son les causants
de 25.000 morts a I'any a Europa i, si agquesta tendéncia no canvia, es cal-
cula que I'any 2050 morira més gent per infeccié que per cancer.

La jornada tractara de l'epidemiologia de malalties transmissibles, dels
pros i els contres de la profilaxi preexposicié de I'HIV, del problema de les
resistencies als antimicrobians des de la perspectiva de la industria farma-
ceutica i de 'aplicacié del PROA en I'ambit hospitalari, de I'atencié primaria
i també del paper de la farmacia comunitaria en la promocié de I'Us racional
dels antibiotics.

Davant d'aquest gran problema de salut, els diferents professionals cli-
nics hi hem de prendre posicié, hem de coneixer la problematica actual i
col-laborar decididament a la reduccié de I'Us d'antibiotics i a I'optimitzacié
per disminuir I'aparicié de germens multiresistents i contribuir a reduir la
mortalitat per malalties infeccioses.
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Antagonistes del receptor opioide periféric
per tractar el restrenyiment induit per un
us cronic d’analgesics opioides

G. Castells, Farmaceutic resident en Farmacia Hospitalaria Hospital Clinic de Barcelona

M. Mensa, Farmaceéutica especialista en Farmacia Hospitalaria Hospital Clinic de Barcelona
M. Rovira, Farmaceutica especialista en Farmacia Hospitalaria Hospital Clinic de Barcelona. Consorci d/Atencié Primaria de Salut de Barcelona Esquerra

Antagonistes del receptor opioide periféric
per tractar el restrenyiment induit per un
us cronic d’analgésics opioides

Quée és el dolor cronic?

El dolor cronic es defineix com el dolor que cursa amb
una durada superior a tres mesos. Es calcula que la pre-
valenca en la poblacié espanyola se situa en el 17%, lleu-
gerament per sota de la prevalenca a Europa que és d'un
19%. Neurofisioldgicament parlant, es pot dividir en: no-
ciceptiu i neuropatic. El primer és aquell que provoquen
les lesions tissulars mentre que el segon es produeix per
lesions en el sistema nerviés, tant central com periferic.
No obstant aixd, molts quadres es consideren mixts amb
caracteristiques tant de dolor nociceptiu com neuropatic’.

El tractament del dolor cronic comprén tant mesu-
res no farmacologiques com farmacologiques, entre les
quals s'inclouen els analgesics no opioides, els opioides
i coadjuvants.

Us d’opioides en el tractament del dolor cronic

Els Ultims anys s'ha observat un augment de la pres-
cripcié i del consum d‘analgésics opioides tant a Cata-
lunya com a les altres comunitats autonomes. Fonamen-
talment, aquesta pujada I'ha provocat un augment de
I"Gs d'opioides en el dolor cronic no oncologic (DCNO)2.

L'Us d'opioides per tractar el dolor cronic és una alter
nativa terapeutica eficag quan altres abordatges terapeu-
tics fracassen.

Les propietats analgésiques d'aquests medicaments
es produeixen per |'afinitat que tenen amb els receptors
u en el sistema nervids central (SNC). No obstant aixo,
també hi ha receptors p periferics, per exemple en el sis-
tema gastrointestinal (Gl). La unié dels farmacs opioides
en aquests receptors genera inhibicié de la motilitat gas-

trointestinal, disminucioé de la secrecié d'aigua intestinal
i augmenta el to dels esfinters; tot plegat contribueix a
|"aparicié del restrenyiment induit pels farmacs opioides
(RIO)3. El restrenyiment induit per opioides és |'efecte
advers més prevalent entre els trastorns Gl i esta de-
mostrat que afecta directament la qualitat de vida dels
pacients*. La durada del tractament també juga un paper
important i ha quedat palés que com més llarg és el trac-
tament més RIO es diagnostica®.

Actualment, quan es comenca un tractament amb un
analgesic opioide, es recomana donar consells higiénics
i dietétics i I'Us de farmacs laxants per tal de prevenir el
RIO. Tot i aixi, aguestes mesures poden resultar insufi-
cients en alguns pacients®.

Tractament farmacologic del restrenyiment
induit per I’is d’opioides

Tot i I'elevada prevalenca del RIO en la poblacié amb
tractament opioide per dolor cronic’, el ventall terapeutic
per tractar aguesta sindrome és reduit. En cas que les
mesures higiénigues i dietétiques no siguin suficients és
possible afegir laxants osmotics o bé estimulants com
els senosids. Si, tot i haver utilitzat les dues families de
laxants no hi ha eficacia, es recomana afegir laxants de
tipus emol-lient al tractament®. Malgrat tenir aquesta di-
versitat de families farmacologiques, en la practica cli-
nica trobem pacients refractaris a aquests tractaments.

Per cobrir aquest buit terapéutic, la industria desen-
volupa farmacs nous, uns orientats a antagonitzar els
efectes dels receptors p en el sistema Gl i altres per
millorar la secrecié de fluids intestinals (com la lubipros-
tona, farmac no comercialitzat al nostre pais).

Els antagonistes del receptor p opioide que actuen
a nivell periferic permeten contrarestar els problemes
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de restrenyiment dels farmacs opioides sense interferir
I'accié analgésica que produeixen en el SNC. Entre els
antagonistes del receptor opioide p periféric hi ha:

- Naloxona (només disponible en la combinacié a dosis

fixes d' oxicodona/naloxona (Targin®))

- Metilnaltrexona (Relistor®)

- Naloxegol (Moventig®)

- Naldemedine (farmac aprovat ultimament per la Food

Drug Administration (FDA). No disponible a Europa)
A continuacié presentem una revisi6 comparada dels
dos farmacs en monoterapia disponibles en el nostre
entorn: la metilnaltrexona i el naloxegol.
METILNALTREXONA (Relistor®) i NALOXEGOL
(Moventig®)

Estructura quimica

La metilnaltrexona és un derivat de la naltrexona, un
antagonista opioide que habitualment s'utilitza per trac-
tar la deshabituacié alcohdlica. El fet de ser una molecula
amb una amina quaternaria amb carrega positiva li confe-
reix una gran hidrosolubilitat i per tant, menys capacitat
de travessar la BHES.

El naloxegol és un derivat d'un altre farmac antago-
nista dels receptors opioides, la naloxona. En aquest
cas, la modificacié de la molécula mitjancant la pegilacié
fa que I'accés al SNC sigui minim (fig.1)°.

Figura 1. Estructura molecular de metilnaltrexona i naloxegol

Metilnaltrexona

Naloxegol

Mecanisme d’accié i indicaci6 terapéutica
Tant metilnaltrexona com naloxegol sén antagonistes
que actuen sobre els receptors u opioides periférics del trac-
te Gl sense alterar I'efecte analgésic dels opioides al SNC.
Ambdos farmacs estan indicats en el tractament del
restrenyiment induit per opioides en pacients adults
amb una resposta inadequada als laxants (RIL). El trac-
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tament farmacoldgic ha d'anar acompanyat de mesures
higieniques i dietétiques (dieta, exercici, habits de defe-
cacié). En comencar qualsevol dels dos tractaments, es
recomana suspendre els laxants de manteniment que el
pacient pugui prendre fins a determinar I'efecte clinic del
farmac instaurat®°.

Posologia

Una de les diferencies a tenir en compte entre els
dos farmacs és la respectiva via d'administracié.

La metilnaltrexona es presenta en forma de solucié
injectable i s'administra per via subcutania. La dosi reco-
manada és de 12 mg (0,6 mL) administrada a demanda
com a minim quatre cops a la setmana i com a maxim
una vegada al dia (set vegades/setmana)s.

En canvi, el naloxegol esta disponible en forma de
comprimits recoberts i s'administra per via oral. La dosi
aconsellada és de 25 mg, una vegada al dia, que s'ha de
prendre en deju i preferentment al mati per evitar depo-
sicions nocturnes®™".

Ajust en poblacions especials

La dosi de metilnaltrexona s’'ha d'ajustar en pacients
amb insuficiencia renal (IR) greu (CICr<30 ml/min). Si el
pacient pesa entre 62 i 114 kg la dosi ha de ser 8 mg (0,4
mL) i si el pes esta fora d'aquests limits, la dosi s'ha de
reduir un 50%. No es recomana a pacients en dialisi ni
amb insuficiéncia hepatica (IH) greu.

Pel que fa al naloxegol, també cal ajustarne la dosi
inicial en pacients que presenten IR moderada o greu. En
aquest cas es recomana prendre 12,5 mg al dia i, si es tole-
ra correctament i és necessari, es pot augmentar a 25 mg
al dia. Tampoc se'n recomana I'Us en pacients amb |H greu.
Contraindicacions i adverténcies

Els dos farmacs estan contraindicats en pacients
amb sospita o diagnostic d’obstruccié Gl i pacients amb
risc de perforacié Gl (neoplasties malignes subjacents
digestives, de peritoneu o d’ovari, o en tractament amb
un inhibidor del factor vascular de creixement endotelial
(VEGF)). Es per aixd que també es recomana precau-
ci6 en pacients amb qualsevol malaltia que pugui alterar
la integritat del tub digestiu (Crohn, Ulceres peéptiques
greus, neoplasties, diverticulitis, etc.)'2.

D’altra banda també s'aconsella utilitzar amb precau-
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cié aquests farmacs en pacients amb alteracions de la
BHE (processos inflamatoris, neoplasties malignes pri-
maries, metastasi al SNC, esclerosi multiple activa, etc.)
ja que podria haverhi un risc més elevat de penetracié al
SNC i de presentar simptomes d’abstinéncia a opioides.

L'us concomitant de naloxegol amb inhibidors po-
tents del CYP3A4 esta contraindicat'.
Eficacia clinica
Metilnaltrexona

La primera indicacié aprovada d'aquest farmac va ser
el tractament del restrenyiment induit per opioides en
pacients adults amb malaltia avancada (que rebien trac-
tament pal-liatiu). Aquesta indicacié es basava en els
resultats obtinguts en dos assaigs clinics multicentrics,
aleatoritzats, doble cec de fase lll, controlats amb place-
bo, en pacients amb cancer incurable, malaltia pulmonar
o cardiovascular en fase terminal, VIH i Alzheimer entre
d'altres patologies. Ultimament, pero, s'ha aprovat per al
tractament del restrenyiment induit per opioides quan la
resposta a altres laxants és inadequada.

Leficacia de metilnaltrexona en el tractament del RIO
en pacients amb dolor no oncologic ha estat estudiada
en un assaig pivot (estudi 3356) aleatoritzat, doble cec i
controlat amb placebo', que comparava pautes de qua-
tre setmanes de 12 mg de metilnaltrexona administrats
un cop al dia, 12 mg de metilnaltrexona administrats a
dies alterns i placebo. Posteriorment, hi havia un perio-
de obert de 8 setmanes en el qual la metilnaltrexona
s'administrava a demanda, com a maxim 1 cop al dia.
Un total de 460 pacients van ser tractats en el periode
de doble cec, aproximadament 150 per branca.

Els pacients estaven en tractament amb opioides a
dosis estables per a dolor cronic no oncologic i estaven
diagnosticats de RIO. Abans de comengar |'estudi, la
majoria (un 88%) tenien restrenyiment tot i prendre més
d'un laxant. La determinacié de RIL es va fer només te-
nint en compte ['historial de preses, circumstancia que
no pot definir de manera clara una resposta insuficient i
que possiblement inclogui pacients amb respostes par
cials i nul-les a laxants.

Les variables principals estudiades van ser la propor
ci6 de pacients amb defecacions sense medicacié de

rescat (DSMR) en les quatre hores posteriors a la pri-
mera dosi administrada i el percentatge d'injeccions que
generaven DSMR a les quatre hores en la fase de doble
cec. Una DSMR es va definir com una defecacioé produi-
da sense |'Us de laxants en les 24h previes.

La proporcié de pacients amb DSMR en les quatre
hores posteriors a la primera dosi va ser significativa-
ment superior en pacients tractats amb metilnaltrexona
qgue en pacients amb placebo (34% vs 10%, respectiva-
ment; p <0,001). El percentatge d'injeccions actives que
generaven una DSMR va ser del 29% i del 30% dels re-
gims de dosi de metilnaltrexona administrada diariament
i a dies alterns, respectivament, en comparacié amb el
9% per a cada regim de placebo corresponent (p<0,001
per a cada comparacio) durant el periode de quatre set-
manes doble cec.

Tot i que I'estudi de doble cec només va durar quatre
setmanes, I'EMA va considerar que el termini era su-
ficient tenint en compte que metilnaltrexona ja estava
autoritzada en poblacié amb malalties avancades. En as-
saigs clinics no s’ha avaluat I's de metilnaltrexona per
tractar el RIO més de 48 setmanes (1 any).

Naloxegol

Els assajos pivots de naloxegol n'han avaluat I'eficacia
en monoterapia comparada a placebo en pacients no on-
coldgics amb RIO.

Els dos assajos clinics Kodiac 4 i Kodiac 5, de fase
[Il, multicentrics, doble cec i controlats amb placebo de
12 setmanes de durada, van estudiar dosis de naloxegol
de 12,5 mg i 25 mg al dia. Van incloure pacients amb
dolor no oncologic amb tractament estable de manteni-
ment amb opioides i amb diagnostic de RIO confirmat.
Els principals criteris d'exclusié van ser pacients amb
restrenyiment per altres motius, amb alteracions de la
BHE, pacients amb risc de perforacié intestinal i amb
malalties cardiovasculars.

La principal variable d'eficacia era la resposta a na-
loxegol definida com la presencia de tres 0 més evacua-
cions espontanies per setmana i un increment d’una
evacuacié en relacié al nombre de deposicions basals
en 9 de les 12 setmanes i, en almenys, tres de les ul-
times quatre setmanes d'estudi. Es va considerar clini-
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cament rellevant una diferéncia en la taxa de pacients
amb resposta del 10%. Entre les variables secundaries
avaluades hi havia la taxa de resposta en el subgrup de
pacients amb RIL. La poblacié d'estudi comprenia 1.352
pacients i d'aquests, un 54% presentava una resposta
inadequada a laxants.

Ambdds assajos van demostrar I'eficacia de 25 mg
de naloxegol en comparacié a placebo pel que fa a la
variable principal. La magnitud de |'efecte de naloxegol
va ser clinicament rellevant amb una taxa de resposta
lleugerament superior al marge del 10% establert per
I’Agéncia Europea del Medicament.

Aquests resultats van sortir del grup de pacients amb
RIL que eren amb qui s’havien obtingut diferencies es-
tadisticament significatives amb 25 mg de naloxegol en
els dos estudis. En canvi, una analisi addicional amb les
dades conjuntes dels estudis pivots, va detectar que
I'efecte de naloxegol no era significatiu en el subgrup de
pacients sense RIL, és a dir, cap de les dosis assajades
en pacients amb resposta adequada a laxants o pacients
amb resposta desconeguda a laxants. Per aguest motiu,
es va restringir la indicacié a pacients amb RIL, subgrup
en gué es va demostrar |'eficacia del tractament.
Seguretat

La seguretat de metilnaltrexona en pacients amb RIO
per DCNO ha estat avaluada en un assaig clinic de fase
[, controlat amb placebo, de quatre setmanes de durada
i amb una extensié en la qual els pacients de la branca
placebo canviaven a metilnaltrexona'®. En |'assaig clinic
i en la fase d'extensio, el 32,8% dels pacients de la branca
de placebo van presentar efectes adversos (EA) en quatre
setmanes. En canvi, en la branca de metilnaltrexona va
ser un 43,3% dels pacients els que van desenvolupar EA
en vuit setmanes. Els EA més freqlients en la branca de
metilnaltrexona van ser dolor abdominal, nausees i infec-
cions del tracte urinari. En la fase oberta, es van desen-
volupar quatre EA greus en la branca de tractament actiu
que van ser pneumonia en dos pacients, gastroenteritis i
hipertensié. Malgrat aixo0, els investigadors van arribar a la
conclusié que cap EA greu estava directament relacionat
amb la metilnaltrexona.

A més, la seguretat de la metilnaltrexona ja havia es-
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tat testada en pacients amb RIO i malaltia avancada i
havia mostrat el mateix perfil's.

La seguretat de naloxegol s'ha estudiat principal-
ment en quatre assaigs clinics de fase Ill, un dels quals
avaluava la seguretat a llarg termini (52 setmanes)'*'718,
Amb relacié a la incidencia d'EA i el nombre de discon-
tinuacions, es va demostrar que eren superiors a la dosi
de 25 mg. La majoria d'abandonaments van ser deguts
a EA gastrointestinals. La incidéncia de EA greus va ser
similar amb ambdues dosis i el més descrit va ser la
pneumonia.

Cost

El naloxegol té un cost molt inferior en comparacio
a la metilnaltrexona (taula 1). El naloxegol esta financgat
només per al tractament de RIO en pacients oncologics
amb RIL i requereix visat d'inspeccié.

Taula 1. Comparativa del cost del
tractament amb metilnaltrexona i naloxegol

Naloxegol Metilnaltrexona

Nom comercial Moventig ® Relistor ®

Moventig ® 12,5 mg envas Relistor® 12 mg 1 vial solu-

Presentaci6 30 comprimits: 10256€  ci6 injectable 0,6 mL: 37,12 €

:;&;‘;f""és Moventig_@ 25mgenvas  Relistor® 12mg 7 vjals soluci6 injec-
30 comprimits: 102,56 € table 0,6 mL + 7 xeringues: 220,9 €

Preu unitari 3,42 euros/comprimit giéﬁ 23:22%:::

Posologia 25 mg/dia 4-7 vials/setmana

Cost dia** 3,42 euros 18,03 - 31,56 euros

Cost mensual** 102,56 euros 540,9 - 943,48 euros

* PVPiva consultat a BOT Plus al desembre 2017
** Calculat segons posologia habitual

Discussio

Cal dir que en la practica clinica diaria aquests farmacs
s'usen tant per tractar RIO en pacients amb DCNO com
en pacients amb dolor oncologic. Mentre que la metil-
naltrexona s'ha estudiat en ambdues poblacions, s'ha de
tenir present que els assaigs clinics de naloxegol s'han
fet principalment en poblacié amb dolor no oncologic i les
dades en pacients oncologics sén més que escasses. Tot
i que pel mecanisme d'accid no s'espera que I'efecte si-
gui diferent en pacients oncoldgics, I'abséncia de dades
fa que s’hagi d'utilitzar amb precaucié. De fet, als EUA el
naloxegol Unicament esta indicat en pacients amb dolor
no oncologic. A més, només se n'ha avaluat la seguretat
en un estudi de llarg termini (54 setmanes) i I'eficacia no-
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més s'ha determinat en periodes curts (12 setmanes). A
la practica clinica trobem pacients amb RIO consequéncia
de tractaments cronics amb farmacs opiodes. Aquest fet,
fa que el farmac s’hagi d'utilitzar amb precaucié quan les
durades del tractament siguin superiors.

A més, cal remarcar que la definicié de pacients amb
RIL que estableixen els estudis (pacients tractats amb =
1 laxant) no coincideix amb la definicié de la EMA que fa
emfasi en el fet que el pacient amb RIL ha d'haver tingut
una resposta insuficient a dues classes de laxants, si bé
la guia es va publicar posteriorment’?.

Conclusions

Actualment hi ha dos farmacs per tractar el RIO en

pacients amb RIL, la metilnaltrexona i el naloxegol. Des
del punt de vista farmacoldgic sén farmacs amb un alt
grau de similitud. Cal remarcar que no se n'ha estudiat
I'eficacia comparada amb altres laxants, ni comparada
amb la combinacié de diversos laxants, que és alldo que
es considera el tractament habitual. Ambddés farmacs
han demostrat disminuir el RIO en la poblacié amb RIL
quan s’han comparat amb placebo i tenen un perfil de
seguretat similar amb una baixa incidencia d'efectes ad-
Versos greus.

Tot i aix0, naloxegol presenta avantatges importants
respecte la metilnaltrexona, la via d’administracié oral i

un cost significativament menor.
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Espondilitis anquilosant resistent
al tractament convencional

C. Salom, farmaceutica resident, Hospital d'Igualada (Consorci Sanitari de I'Anoia)
X. Sanchez, farmaceéutic resident, Hospital d’lgualada (Consorci Sanitari de I’Anoia)
A. Retamero, farmaceéutica especialista, Hospital d'Igualada (Consorci Sanitari de IAnoia)

Lespondilitis anquilosant (EA) és una malaltia reu-
matica inflamatoria d'evolucié cronica que afecta les
articulacions vertebrals i sacroiliagues. Apareix entre
els 20 i els 30 anys i és més freqlient en homes. La
incidéencia a Espanya és de 8 casos/100.000 habitants.

Letiologia és desconeguda si bé sabem que hi ha
una predisposicié geneética associada a HLA-B27. Altres
factors associats son una historia familiar i ser home.
Cursa amb dolor vertebral, sobretot lumbar que irradia
cap a les natges, amb exacerbacié a la nit i provoca
rigidesa matutina’?.

Per fer el seguiment de la malaltia tenim una série
d'eines com el BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Di-
sease Activity Index) que valora camps com la fatiga o
el cansament, el dolor vertebral, el dolor o la tumefaccio
en les articulacions periferiques, el dolor entesopatic, la
gravetat i la durada de la rigidesa matutina; el test de
Schober que avalua la limitacié de la mobilitat lumbar i
I"expansio toracica, que mesura la mobilitat dorsal.

Home de 45 anys, natural de Bulgaria, diagnosticat
d'EA el 2014. Com a antecedents presenta hipertensié
en tractament medic amb lisinopril/hidroclorotiazida,
trastorn d'ansietat no especificat, sense tractament i
habit tabaquic. El motiu de la derivacié a reumatologia
és una historia de 8 anys de raquialgia inflamatoria amb
dificultat respiratoria, rigidesa matutina prolongada i ar-
tralgies a malucs i segona articulacié metacarpofalangi-
ca esquerra. En el seguiment fet a atencié primaria, va
rebre tractaments amb prednisona, aceclofenac, diclo-

fenac i piroxicam sense millora clinica.

Taula 1. Notes SOAP

Problemes farmacolagics i terapéutics identificats

Simptomatologia no controlada

Compliment de criteris per ser candidats a tractament biologic

Seleccit del tractament biologic més adequat

Seguiment del tractament biologic

Problema farmacoterapéutic 1: simptomatologia
no controlada
Subjectiu

- Dolor i rigidesa matutina
- Dolor a la palpacio
- BASDAI 3,7
- EVA (escala visual analogica)®
Objectiu
- Proteina C reactiva (PCR): 10 mg/L (<3mg/L)
- Velocitat de sedimentacié globular (VSG): 20 mm/h
(<15mm/h)
- Schober lumbar 1 cm (>5 cm), expansié toracica 3
cm (>5 cm)
- Radiografia que mostra sacroilitis de grau IV i colum-
na en canya de bambu
- Ressonancia magnética nuclear que no es pot fer a
causa d'una cifosi i la rigidesa del pacient
Analisi

Com a estrategia inicial, les guies de la Societat Es-
panyola de Reumatologia recomanen mesures no far
macologiques com exercicis aerdbics preferentment
supervisats en grup. Quan aquestes mesures no bas-
ten, els AINE sén el tractament d’eleccié. Aconseguei-
xen disminuir i fins i tot, suprimir la inflamacié articular
i d’aguesta forma alleugen el dolor, permeten un repds
nocturn adequat i redueixen la rigidesa matutina. Pel fet
que son farmacs nefrotoxics i hepatotoxics durant el
tractament s'ha de monitorar la funcié renal (creatinina
i urea) i I'hepatica (bilirubina i enzims hepatics) a més
de controlar les tensions arterials?345.

El tabaquisme actiu va associat de forma indepen-
dent a la progressié radiografica espinal i a una més
gran inflamacio axial en la ressonancia, aparicid més
precoc del dolor lumbar inflamatori, pitjor capacitat fun-
cional i qualitat de vida en els pacients amb EA. Per
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aquest motiu es recomana abandonar el consum de
tabac’®.

D’altra banda s'ha de fer un seguiment dels reactants
de fase aguda (VSG i PCR) del BASDAI, radiografies de
la columna i de les articulacions sacroiliaques i explora-
cions fisiques periodiques per controlar I'evolucié de la
malaltia i valorar la resposta al tractament.

Pla
- Recomanar practicar natacioé i tractament amb AINE
- Abandonar |'habit tabaquic
- Fer un seguiment analitic del tractament amb AINE

i de la malaltia

Problema farmacoterapeutic 2: abséncia de res-
posta al tractament convencional
Subjectiu

- Dolor nocturn i rigidesa matutina

- Dolor a la palpacio

- BASDAI 74

- EVA 10

- Maniobres sacroiliaques positives
Objectiu

- VSG 20 mm/h

- PCR 10 mg/L

- Hemograma normal

- Funcié renal i hepatica normal
Analisi

Pacient que no respon a les mesures no farmacolo-
gigues i que ha rebut tractament amb dos AINE (etori-
coxib i indometacina) a la dosi maxima tolerada, pero
continua amb dolor i rigidesa importants que limiten la
seva qualitat de vida. La Societat Espanyola de Reuma-
tologia recomana plantejar el tractament amb terapies
bioldgiques en pacients que hagin fracassat en la tera-
pia convencional, és a dir, que no hagin respost a dos
o més AINE d’eficacia demostrada un periode minim
de dos mesos i a la dosi maxima indicada o tolerada.
En les espondiloartritis axials, com és el cas de I'EA,
els farmacs immunomoduladors convencionals com el
metotrexate i la leflunomida, no han demostrat benefici
clinic?®.

Per poder comencar un tractament amb un farmac
bioldgic, cal complir una seérie de requisits englobats en
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el “protocol de biologics™:
- Serologies negatives per a virus
- Abséncia d'infeccié activa, tuberculosi latent, malal-
tia desmielinitzant, neoplastia activa o insuficiencia
cardiaca
- Radiografia de torax normal
Per valorar quin és el bioldgic d’eleccio, cal tenir en
compte: edat, tractament anterior, preferéncies del
pacient, tolerancia, efectes secundaris, preséncia de
malalties associades (malaltia inflamatoria intestinal o
uveitis), possibilitat d'embaras i criteris de cost-efec-
tivitat.

Aixi, d'acord amb les caracteristiques i preferencies
del pacient es decideix iniciar tractament amb adalimu-
mab, anticos anti-TNF plenament huma. Ladministracié
és subcutania, 40 mg/2 setmanes. Els farmacs subcu-
tanis sén més adequats en persones joves i complido-
res ja que poden administrar-se’l comodament a casa.
| entre els subcutanis, aquesta seria |'alternativa d'inici
més apropiada per la relacié cost/efectivitat.

Sobretot al principi, es poden donar reaccions lo-
cals associades a I'administracié subcutania. Aques-
tes reaccions representen un 20-30% de les retirades,
sobretot d'adalimumab. Ultimament se n'ha comer-
cialitzat una nova presentacié amb la meitat de volum,
amb la qual s’espera obtenir una probabilitat menor de
reaccions en administrar. Les alternatives podrien ser
certolizumab, infliximab o golimumab que presenten
reaccions locals en menys del 5% dels pacients i que
serien més lleus.

Es recomanable que els pacients deixin de fumar ja
que estudis recents han demostrat una resposta me-
nor als anti-TNF en els malalts fumadors7,8. També es
donen consells importants per prevenir infeccions.

El pacient comenca el tractament amb adalimu-
mab. El primer dia, el pacient visita una infermera es-
pecialitzada en tractaments bioldgics per rebre edu-
cacié sanitaria relacionada amb I'administracio i els
efectes adversos. A més, també se li insisteix en les
consequéncies d'interrompre la medicacié. En cada
dispensacio. el servei de farmacia reforca tota aques-
ta informacié.
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Pla
- Comencar el tractament amb adalimumab 40 mg
cada dues setmanes
- Reintroduir indometacina com a tractament puntual
en cas de dolor
- Remarcar la importancia d'abandonar ['habit ta-
baquic
Problema farmacoterapéutic 3: seguiment del tracta-

ment amb adalimumab

Subjectiu
- El pacient refereix gran milloria
- BASDAI 1,6
- EVA 1,5
Objectiu
- PCR 2,51 mg/L
- VSG 8 mm/h

- Hemograma normal
- Funcié renal i hepatica normal
Analisi

La tolerancia del pacient al farmac és bona, sense
reaccions locals relacionades amb ['administracié ni
efectes adversos a curt termini.

Per valorar la resposta al tractament biologic cal
deixar passar dotze setmanes des del comencament.
Es considera que és efectiu quan produeix una dismi-
nucié del 50% del BASDAI, del nombre d'articulacions
inflamades i de la valoracié global de la malaltia que
fan el metge i el malalt o bé assolir un objectiu te-
rapeutic (index BASDAI i valoracié global del metge i
del malalt <4). En cas contrari es recomana canviar de

tractament.

El pacient evidencia una millora subjectiva i objec-
tiva. A més, presenta una disminucié de BASDAI del
79% i un EVA de 1,5 després de tres mesos de tracta-
ment amb adalimumab.

Pla
- Monitorar la tolerancia al farmac
- Fer un seguiment clinic i analitic de la patologia per
avaluar I'efectivitat del tractament
- De forma anual, fer arribar un recordatori per escrit
amb mesures a adoptar per prevenir infeccions en
pacients amb tractament biologic
Discussié i conclusions

Aquest cas descriu el seguiment d'un pacient amb
EA des del diagnostic i les mesures inicials fins a la
instauracié de la terapia biologica, quan el tractament
convencional ja no és efectiu.

Durant la preparacio¢ del cas hi ha limitacions com la
manca d‘informacié de la historia clinica (simptomes,
tractament i resposta) abans de derivar a reumatologia
o la demora de vuit anys del diagndstic, quan el pacient
ja té la malaltia avancada, malgrat que les guies reco-
manen el diagnostic precog per retardar-ne |I'evolucio.
Probablement per aix0, el tractament convencional
dinici ja no és efectiu i s'ha de recérrer a la terapia
biologica.

Tres mesos després de comencar adalimumab, el
pacient presenta una gran millora clinica. Continuarem
fent un control estricte de la resposta i de la tolerancia
al tractament i reforcarem I'educacié sanitaria de les
recomanacions en cas d’ infeccié o intervencié quirdr
gica.
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Catalunya i la situacio
epidemiologica de la sarna

F. Parrilla, farmaceutic, doctor en Salut Publica, Departament de Salut

Les caracteristiques epidemiologiques’

La sarna o escabiosi és una malaltia parasitaria es-
campada per tot el mén, es calcula que afecta 300 mi-
lions de persones de qualsevol raca i classe social. El
reservori és I'esser huma i I'hoste susceptible, a casa
nostra, sén totes aquelles persones que conviuen en
un espai tancat com les residéncies geriatriques, les
escoles bressol, els hospitals o els centres sociosani-
taris i també I'ambit domeéstic.

L'agent causal de la sarna és Sarcoptes scabiei. Es
tracta d'un artropode d'uns 4mm de longitud, amb
vuit potes i cap rodd, que penetra sota la capa super-
ficial de la pell i excava tunels on la femella diposita
els ous. Quan les larves surten, excaven tunels en les
capes més externes de la pell on es converteixen en
adultes. Els residus generats i les proteines dels acars
produeixen una reaccio al-lérgica que provoca una pi-
cor intensa.

Sarcoptes scabiei pot viure en el cos huma un pe-
riode d'un/dos mesos perd no sobreviu més de 48-72
hores fora de la persona i pot ser destruit si s'exposa
a una temperatura de 50°C, 10 minuts. Altres tipus
d'acars de la sarna poden infestar mamifers com gats
domestics, gossos, porcs i cavalls i alhora provocar una
infestacié humana autolimitada amb picor temporal a
causa de la dermatitis, pero aquests acars no es multi-
pliqguen en I'ésser huma.

El mecanisme de transmissié és per contacte direc-
te i prolongat amb una persona que té la malaltia com
és els cas de parelles sexuals i de convivents familiars.
La malaltia també es pot transmetre per contacte indi-
recte mitjancant roba de vestir, tovalloles i roba de llit
contaminada.

A la major part del mén, la sarna esta lligada a con-
dicions de manca d’higiene o de vida extrema com en
cas de guerres o de camps de refugiats. A Catalunya, el

medi natural més favorable és aquell en qué hi ha més
contacte entre les persones i els brots es produeixen
majoritariament en residencies geriatriques, en l'entorn
familiar i en les escoles bressol i, amb freqiéncia me-
nor, en presons i institucions sanitaries com centres
sociosanitaris i hospitals.

El periode d'incubacié és el temps compres entre
I'inici de la infestacio i I'aparicié de simptomes. Aquest
periode pot durar entre quatre i sis setmanes, especial-
ment si es tracta de la primera vegada que el malalt ha
contret la malaltia. Quan hi ha hagut diverses infesta-
cions, el periode és molt més curt i dura entre 24 hores
i quatre dies.

El periode de transmissibilitat és el temps compres
entre l'inici de la infestacio i la destruccio d'ous i acars.
La persona infestada passa a ser immediatament una
font potencial d'infeccié per a altres individus, fins i tot
en abséncia de simptomes.

La malaltia’

El principal simptoma és la picor intensa, especial-
ment de nit. En fases inicials poden aparéixer lesions
lineals en forma de solcs o petites lesions eritemato-
ses puntiformes i en fases més avancades la pell pot
presentar crostes o escames. També poden apareixer
infeccions bacterianes secundaries per rascat.

La “sarna noruega” és una forma clinica greu que
es presenta en persones amb alteracions immunitaries
(tractaments amb corticoides, malalties hematologi-
ques, VIH...) i es caracteritza per una picor poc intensa
o inexistent pero per una dermatitis molt més greu ja
que presenta lesions molt crostoses, amb molta desca-
macié de la superficie de la pell, que oculten sota la pell
milers d'acars i comporten un risc alt de transmissié de
la malaltia.

El diagnostic sospitds és per la clinica (picor i lesions
de la pell) si bé pot produir retard en el diagnostic ja
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que pot haverhi confusié amb altres lesions escamo-
ses. El diagnostic de confirmacié es fa identificant els
acars, els ous o la matéria fecal de I'acar mitjancant
I'observacié al microscopi d'una mostra d’'escames ob-
tingudes mitjancant raspat de les lesions. Tanmateix,
una persona pot estar infestada encara que no trobem
acars, ous o0 matéria fecal.

El tractament de la sarna consisteix en locions o
cremes escabicides que s'apliquen a tota la superfi-
cie cutania, des del coll fins als peus, incloent-hi les
ungles. En infants i gent gran convé aplicarles també
al cuir cabellut i la cara evitant el contacte amb els
ulls i la zona de la boca. Un cop aplicat el tractament,
s'ha de deixar actuar el temps recomanat abans de
dutxar-se. Es pot recomanar una nova aplicacié des-
prés d'una setmana en pacients en els quals els simp-
tomes persisteixen o es continuin veient acars. La
malaltia deixa de ser transmissible a les 24 hores d'un
tractament eficac.

Les mesures de prevencié i control’

La prevencié de la sarna es basa en el tractament
correcte dels casos, el manteniment de mesures hi-
gieniques adequades i un tractament profilactic dels
contactes estrets.

Habitualment, el tractament profilactic esta reco-
manat en contactes domiciliaris o institucionals més
estrets, parelles sexuals incloses. Totes les persones
potencialment exposades han de ser tractades al ma-
teix temps que la persona infestada per prevenir una
possible reexposicié i reinfestacio.

La roba, les tovalloles i la roba de Ilit usada pels ca-
sos els tres dies anteriors al tractament s'ha de rentar
en els cicles calents de la rentadora o netejar en sec.
Els articles que no es poden rentar o netejar en sec es
poden desinfectar emmagatzemant-los en una bossa
de plastic tancada una setmana per assegurar la des-
truccié dels acars ates que generalment no sobreviuen
més de 2 a 3 dies fora del cos.

En les habitacions utilitzades per persones infecta-
des, en especial si es tracta de sarna noruega, s'hi ha
de fer una neteja ambiental integral que inclogui un as-
pirat a fons.
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Les dades epidemiologiques de Catalunya

En el periode compres entre I'1 de gener del 2000
i el 31 de gener del 2018, es van produir 166 brots
de sarna amb un total de 1.431 casos. Tres individus
van requerir hospitalitzacié: dos el 2003 i un el 2011
(taula 1).

En el periode 2005-2014 es van produir 66 brots
amb un total de 552 casos. Lambit de distribucié dels
brots van ser principalment les residencies geriatriques
i familiars, amb un 33% i un 32% respectivament (fi-
gura 1)2.

Figura 1. Ambits on han aparegut brots de sarna a Catalunya.

Periode 2005-2014°

M Familiar

[ Escolar

[ Hospital-Centre sociosanitari
M Residencia geriatrica

M Familiar-escolar

I Residancia disminuits

[ Altres

Taula 1. Nombre de casos i de brots de sarna a Catalunya.

Periode 2000-2018 (elaboracio propia)
malaltia any n brots n casos n hospitalitzats | n defuncions
sarna 2018* 8 91 ? ?
sarna 2017 29 ? ?
sarna 2016 522 ? ?
42
sarna 2015 ? ?
sarna 2014 9 57 ? ?
sarna 2013 8 62 0 0
sarna 2012 9 94 0 0
sarna 20Mm 12 155 1 0
sarna 2010 6 57 0 0
sarna 2009 2 18 0 0
sarna 2008 5 29 0 0
sarna 2007 7 35 0 0
sarna 2006 1 5 0 0
sarna 2005 5 40 0 0
sarna 2004 2 31 0 0
sarna 2003 10 40 2 0
sarna 2002 5 110 0 0
sarna 2001 3 57 0 0
sarna 2000 3 28 0 0
TOTAL 166 1431 3 0
* A data 31 de gener de 2018 Font: Butlleti Epidemiologic de Catalunya (BEC)
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En el periode 2010-2017 es van produir 115 brots
amb un total de 947 casos de sarna. El 41% d'aquest
brots va apareixer en residencies geriatriques, el 20%
en nuclis familiars i el 3% en centres sanitaris®.

A partir de I'any 2015 es va produir un increment
del nombre de brots a conseqténcia d'un reforg en
la vigilancia epidemiologica, tant en la implicacio dels
professionals sanitaris com en la declaracié dels brots®.
La mitjana aritmetica del nombre de brots ha passat
de 8,8 del periode 2010-2014 a 23,66 brots del periode
2015-2017 (taula 1).

L'aparicié simultania de dos brots de sarna al Camp
de Tarragona, el gener de 2018, a I'hospital Sant Joan,
de Reus, i a I’'escola Montoliu, de la Riera de Gaia, amb

Taula 2. Nombre de casos i de brots de sarna a Catalunya.
Gener de 2018 (elaboracié propia)®®

un total de 39 casos, va provocar una gran alarma so-
cial. El 24 de gener del 2018, el Sindic de Greuges ac-
tuava d'ofici i demanava informacié al Departament de
Salut?.

El 25 de gener de 2018, la Secretaria de Salut Publi-
ca de la Generalitat de Catalunya convocava una roda
de premsa i comunicava que en el mes de gener del
2018 van ser notificats sets brots amb un total de 59
casoss. A més, el 30 de gener es declarava un nou brot
al Centre d'Internaments d'Estrangers (CIE) de la zona
franca de Barcelona amb un total de 32 persones infec-
tades® (taula 2).

Conclusions

Contrariament a alld que podriem pensar, la sarna
no és una malaltia eradicada a Catalunya ni afecta uni-
cament individus o col-lectius marginals o amb manca
d’habits higienics.

La sarna és una malaltia que apareix alla on el con-
tacte entre les persones €s més estret i, per tant, a
més de produirse en I'ambit familiar apareix també,
entre altres, en les residéncies geriatriques, en les es-
coles bressol i en els hospitals i centres sociosanitaris.
Laparicid dels brots en aquestes institucions consti-
tueix no només un problema important de salut publi-
ca, siné també un problema notable de salut laboral.
Per aquests motius I'/Agéncia de Salut Publica de Ca-
talunya ha publicat, amb data 2 de febrer de 2018, el
procediment d'actuacié davant d'un brot d'escabiosi en
["ambit sanitari.

Ambit n brots n casos
Hospital Sant Joan de Reus (Tarragona) 1 35
Escola Montoliu de la Riera de Gaia (Tarragona) 1 4
Hospital Moisés Broggi de Sant Joan Despi (Barcelona) 1 4
Familiar 1 4
Residéncia geriatrica 1 3
Residéncia geriatrica 1 4
Residéncia geriatrica 1 5
CIE de zona franca (Barcelona) 1 32
TOTAL 8 91
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Fitxa de recomanacions dietétiques
per abans i per després de I’exercici fisic

A. Paré, farmaceutica i dietista-nutricionista, master en alimentacio i nutricié (UB), cursos d'extensié universitaria de Fonaments en Nutricié en
I'Esport i Perfeccionament en Nutricié Esportiva (UB), Vocalia d/Alimentacié i Nutricié del Col-legi Oficial de Farmaceutics de Barcelona

Aquest article forma part d'una serie dedicada a consells
nutricionals en format de fitxes que la Vocalia dAlimentacié
i Nutricio del Col-legi de Farmaceutics de Barcelona ha ela-
borat amb |'objectiu de proporcionar unes guies nutricio-
nals practiques al farmacéutic comunitari que li serveixin
d’eina en la comunicacié amb al pacient.

Les fitxes contenen informacié nutricional i pautes
dietetiques per combatre diferents patologies i situacions
fisiologiques i les podeu trobar a la BBS del Col-legi. Els
temes tractats soén els seglients: alteracions gastriques i
disfagia, augment i pérdua de pes, cancer, diabetis tipus
2, diarrea i restrenyiment, dislipémia, hipertensié arterial,
hiperuricemia, menopausa, estrés i exercici fisic.

Per accedirhi cal entrar a la BBS (www.cofb.net) amb
el nom d'usuari i la contrasenya corresponent i seguir els
passos seglents:

1. Clicar "Vocalies i grups” del menu principal
2. Clicar “Vocalies” en el menu lateral
3. Clicar “Vocalia dAlimentacio i Nutricid”
4. Clicar “Consells nutricionals i fitxes sobre seguretat
alimentaria”
La importancia de fer
una activitat i exercici fisic

Nombrosos estudis han demostrat que un minim de
trenta minuts d’activitat fisica moderada, cinc cops a la se-
tmana, redueix a la meitat el risc de tenir malalties cardio-
vasculars, diabetis tipus 2 i obesitat. Per®, a més, practicar
una activitat fisica de manera habitual també ajuda a preve-
nir i a tractar I'excés de pes, a relaxarse i a dormir més bé,
augmenta la massa muscular i la massa 0Ossia, redueix el
risc d'osteoporosi i de fractura ossia, disminueix |'estres,
I'ansietat i la depressid i millora la salut mental'.

Sén molts, doncs, els beneficis de salut que I'activitat
fisica i la practica regular i moderada d'exercici ofereix, per

aix0 a la farmacia podem recomanarla en totes les edats.
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A més dels efectes generals, en les persones grans és
important destacar que l'exercici fisic és fonamental per
mantenir la independéncia i I'autonomia de les activitats de
la vida quotidiana i aconseguir una socialitzacié millor.

D'altra banda, els ultims anys s'ha produit un interés
creixent per l'activitat fisica i un augment del nombre
de participants en els diferents tipus de curses, circum-
stancies que propicien que algunes farmacies incorpo-
rin aguest tipus d'activitat i comencin a oferir un servei
d'assessorament a |'esportista.

Lobjectiu de la fitxa (figura 1) és proporcionar uns con-
sells d'alimentacié saludable adaptats a la ingesta de ma-
cronutrients (hidrats de carboni, proteines i greixos) abans
i després de |'exercici fisic. Lobjectiu no és treballar a fons
la nutricié esportiva ja que aixd significaria haver de fer una
planificacié nutricional personalitzada i adaptada a la realitat
de cada esportista.

Només per fernos una idea, per treballar bé la nutricid
esportiva el primer que hauriem de fer és un calcul de la
despesa calorica de I'esportista (molt variable segons les
carregues d’entrenament i la fase de la temporada en que
esta). Un cop determinades les necessitats energétiques,
el pas seglent és assignar macronutrients, micronutrients
i hidratacio. A diferéncia de la poblacié general, en la nutri-
cié esportiva l'aportacié de macronutrients, especialment
hidrats de carboni i proteines, s'expressa en grams per qui-
lo de pes corporal, per ser més precisos.

Conceptes d’activitat fisica,
exercici fisic i esport?

Segons I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), es con-
sidera activitat fisica qualsevol moviment corporal produit
per la musculatura esquelética que tingui com a resultat una
despesa energética superior a la del metabolisme basal.

En canvi, parlem d'exercici fisic quan el moviment co-
rrespon a una practica d'activitat fisica planificada, estructu-
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rada i repetitiva que tingui per objectiu millorar o mantenir un
0 més components de la forma fisica (capacitats fisiques).

| per acabar, ens referim a esport quan |'exercici fisic
és dut a terme en un marc reglamentat i competitiu, reglat
mitjancant una institucié esportiva, generalment una fede-
racié esportiva.

Alimentacio, nutricio i exercici fisic

Quan fem exercici fisic, els hidrats de carboni i més con-
cretament la glucosa, sén el combustible prioritari per al
muscul ja que el poden oxidar i convertirse en energia, tant
en presencia d'oxigen com sense. La glucosa que utilitza
la fibra muscular pot venir de les reserves de glucogen de
la mateixa fibra, de les reserves de glucogen hepatic, de la
sintesis hepatica de glucosa a partir d'altres components
(gluconeogénesi) o de I'aportacié d'hidrats de carboni mi-
tjancant la dieta o de begudes per a esportistes.

Pel que fa als hidrats de carboni, quan parlem
d'alimentacioé i d'exercici fisic o esport, utilitzem molt el
concepte d'index glucémic (IG). LIG d'un aliment expressa
la capacitat d'aquest per alliberar glucosa en sang després
de consumit. Per calcular I'lG d’un aliment s'ha d'analitzar
la concentracié de glucosa en el plasma després de la in-
gesta de 50 g de l'aliment i comparar la corba que dona
amb la corba obtinguda amb la mateixa quantitat de glu-
cosa pura. El valor de I'lG s'indica en relacié a l'area de la
corba obtinguda amb la glucosa, a la qual s'assigna conven-
cionalment el valor de 1003

Després de la ingesta, els aliments amb un IG elevat
augmenten rapidament la glucemia amb un pic maxim de
concentracié elevat, perd també disminueixen de forma
rapida i fins i tot poden arribar a valors inferiors als basals
(hipoglucemia). Els aliments amb un |G baix incrementen la
glucemia de forma lenta i progressiva, sense pics maxims
elevats, alhora que mantenen xifres de glucemia superiors
a les basals un temps prolongat.

L'IG d'un aliment depen de:

- Eltipus d'hidrat de carboni. En general, com més elevat
és el pes molecular i el grau de polimeritzacié, més pro-
longada sera la digestié i menor I'lG.

- El tipus i el grau de coccié. La coccié hidrolitza parcial-
ment els polisacarids i facilita I'accié dels enzims diges-
tius i I'absorcid, és a dir que augmenta I'lG.

- El grau de maduresa. A mesura que una fruita madura,
el midd es converteix en sacarosa i I'lG augmenta.

- Els aliments acompanyants. La preséncia de fibra i
greixos disminueix I'lG perqué retarda I'absorcié dels
hidrats de carboni.

Abans de fer exercici fisic, es aconsellable ingerir aliments
amb un IG baix o moderat, dues o tres hores abans de
comencar, amb un apat facil de digerir, que no contingui
greixos, espécies i condiments i que tingui poca fibra per
evitar la sensacié de plenitud postprandial i unes flatulén-
cies que podrien ser molestes.

Durant I'exercici fisic, i especialment quan ha de ser
d'una durada superior a 60 minuts, és recomanable la repo-
sicié d’hidrats de carboni en forma de liquids o ingerir algun
aliment amb |G elevat. A més de millorar el rendiment, el
consum de glucosa durant I'exercici fisic permet mantenir
els nivells de glucemia, garantir el combustible neuronal i
evitar la sensaci6é de “pdjara” o de “xocar contra un mur”

Després de I'exercici fisic cal tornar a carregar les re-
serves de glucogen. La recomanacié és ingerir aliments
rics en hidrats de carboni d'IG elevat en les dues hores
posteriors a |'exercici i si és possible els primers 30 minuts
i assegurant també una bona reposicié hidrica i mineral.

Malgrat la importancia funcional que té, les reserves de
glucosa de I'organisme son escasses, aixi que la fibra mus-
cular utilitza altres fonts d'energia com els greixos, dels
quals en té una gran reserva, o de les proteines.

Els greixos sén el combustible de la fibra muscular
en situacié de repods i en l'exercici d'una certa durada i
d'intensitat moderada. Els acids grassos provenen de les
reserves en forma de triglicérids en el muscul i dels teixits
de reserva. El consum de greixos durant |'exercici fisic esta
limitat perque duren més temps a I'estémac i I'intesti, per
la baixa velocitat en metabolitzar i la incapacitat d'oxidarse
en condicions anaerdbiques. Sén una font d'energia impor
tant en I'exercici de llarga durada.

La funcié principal de les proteines no és convertirse en
energia de manera que nomeés excepcionalment i sempre
de forma poc rellevant, s'utilitzen com a font energética.
Encara que no siguin importants com a combustible, el
consum de proteines amb la dieta és fonamental per a la

sintesi, la composicié i la regeneracid muscular, del teixit
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tendinds i la composicié ossia. El cos no té un diposit de
proteines de manera que és necessari aportarne de mane-
ra continuada i en les dosis necessaries, que en la poblacié
esportista sén més elevades. Mentre dura |'exercici, una
ingesta optima d'hidrats de carboni és fonamental per no
oxidar la proteina i preservar la massa muscular. Un cop
acabat I'exercici i ateés que per ell mateix és un estimul ana-
bolic de la sintesi proteica muscular, és un bon moment per
ingerir aliments o suplements proteics que ajudin a aug-
mentar aquesta resposta anabolica i garanteixin un creixe-
ment muscular optim, les adaptacions musculars i afavorei-
xin la reparacié muscular després de |'entrenament®.
Hidratacié i exercici fisic

En la practica de I'exercici fisic es produeix una pérdua
de liquid que si no és compensada correctament pot provo-
car una disminuci¢ del rendiment esportiu, un augment del
risc de lesions musculars i tendinoses i deshidratacié. Amb
nomeés una pérdua del 3% del pes corporal, la capacitat ter
moreguladora disminueix, apareixen contractures i rampes
musculars i augmenta el risc de lipotimia®.

Abans de comencgar a fer exercici fisic, cal estar ben hi-
dratat per assegurar una funcionalitat i un rendiment mus-
cular idonis. Un bon indicador d'una hidratacié correcta és
el color de I'orina. Quan estem ben hidratats, el color de
I'orina és clar i transparent. Es recomana beure de 400 a
600 ml de liquid 2-3 hores abans de comencar.

Durant I'exercici s'ha de beure prou quantitat de liquid
per mantenir el balang hidroelectrolitic i s'ha de fer abans de
notar la set. La set no és un indicador fiable ja que apareix
quan ja estem lleugerament deshidratats. A més, s'ha vist
que l'exercici en retarda |'aparicié. A partir dels 30 minuts
de fer exercici ja s’ha de comencar a beure i a partir de
I'hora és imprescindible ferho. Tant les quantitats de liquid
molt petites com les excessives alenteixen el buidatge
gastric de manera que una bona recomanacio és beure de
150 a 250 ml de liguid cada 15-20 minuts. En exercicis de
durada superior a 60 minuts, és convenient afegir hidrats
de carboni i sals minerals per normalitzar I'hipoglucemia,
retardar I'aparicié de la fatiga i accelerar la recuperacié del
glucogen perdut.

El sodi és I'Unic electrolit que, afegit a les begudes con-
sumides en |'exercici, proporciona beneficis fisiologics. Les
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Les reserves corporals d’hidrats de carboni i greix suposen la principal font d’energia
durant Pexercici fisic.

Les reserves de greix en el cos solen ser abundants perd no passa el mateix amb les
reserves d'hidrats de carboni, que son molt limitades. Per aquest motiu, en exercicis de tipus
aerobic, la fatiga, apareix com a iencia d'un del glucogen
muscular o d'una hipoglucémia.

L'alimentacié de Pesportista al llarg de 'any ha de ser variada i equilibrada. Els hidrats
de carboni han d'aportar entre el 50-60% de I'energia diaria, els greixos entre el 25-30% de
Tenergia diaria i les proteines entre el 15-20% de I'energia diaria (en esportistes les
necessitats de proteines son de 1,5g e proteinarkg de pes i dia).

Es convenient una bona aportacié de substancies antioxidants que ajudaran a reparar el
dany oxidatiu, com la vitamina C (citrics, kiwi, pebrot, créixens), la vitamina E (alvocat, fruits
secs, oli verge d'oliva) i els beta carotens (pastanaga, carbassa, albercocs, préssecs,
tomaquet).

1 també de minerals com el magnesi i el potassi (presents en verdures i hortalisses) per
prevenir la rampa o el cruiximent

Elfero, ofcal 1 1a vitamina D son tambs imprescindibles per a esportsta. sy, ‘

Els dies previs a una competici6 basicament aerobica és convenient augmentar les reserves
de glucogen menjant aliments rics en hidrats de carboni tipus pasta, aros, pa, patata
bullida, pesols, pastanagues, cereals amb llet i fruita natural. S'aconsella incrementar
Iaportacid de carbohidrats a 60-70% de les calories didries els tres dies anteriors. Tot i que
les ultimes tendeéncies parlen també d'una bona aportacid proteica

El mateix dia de la competici cal fer un esmorzar lleuger unes 2-3 hores abans, menjant
aliments tipus iogurt liquid, lactics descremats, pa amb mel, musli, fruita natural, confitura de
codony, panses, datils, batut de fruita i llet.

Les panses, datils i altra fruita assecada s6n una bona opcio per menjar durant
Iexercici. Els fruits secs (nous, ametlles, avellanes, pinyons...) aporten greix i son el

millor combustible per proves de llarga durada.
Les coccions més aconsellades abans de fer exercici sn bullit, vapor, planxa i forn

sense greix.

Es recomana no introduir aliments nous el mateix dia de la competicié.
No s’han de menjar aliments rics en greix perqué alenteixen la digestié: brioixeria,
pastisseria, mantega, formatges curats, fregits i arrebossats.

Es millor no menjar aliments rics en fibra per evitar possible produccio de gasos a nivell
intestinal, tipus llegums, vegetals crus, cols i broquil

Durant els primers 30 minuts després d'haver acabat I'exercici convé menjar aliments rics
en hidrats de carboni per recuperar de forma rapida les reserves de glucogen

També aliments rics en proteines per reparar les lesions en les fibres musculars.
En el primer apat és important respectar la proporcié hidrats/proteina de 3/1
En el primer apat, sovint en forma de batut, és important respectar la proporcié hidrats de

carbonifproteina de 3/1. Pot ser un batut d'un producte especialment formulat per esportistes
© un batut casola de iogurt amb fruita natural

Tots aquells aliments que aportin molta energia i pocs nutrients: pastisseria o brioixeria,
nata, bunyols, xurros, mantega, embotits i begudes alcoholiques.

.

Evitar coccions amb salses greixoses, arrebossats i fregits.

No beure begudes molt fredes, de pressa i en gran quantitat.

Es important mantenir un bon nivell d’hidratacié abans, durant i després de fer exercici
fisic.

Es recomana comengar a fer esport ben hidratats. Durant lentrenament o competicio, cal
beure aproximadament uns 150ml d‘aigua cada 15 - 20 minuts. La reposicid de liquids
després de 'entrenament o competicio és fonamental.

Amb la suor no només es perd aigua sinG també electrolits (potassi, sodi, calci, magnesi,
fosfor), per aix durant i després de practicar esport cal una reposicio hidrica pero també

delectrolits.
|
=
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perdues d'altres ions com el potassi sén molt menors, per
tant, la reposicid no és tant necessaria, almenys mentre
dura I'exercici. Si que és interessant incloure’l un cop aca-
bat ja que el potassi afavoreix la retencié d'aigua en I'espai
intracel-lular i ajuda a aconseguir una rehidratacié adequada.

Les begudes per a esportistes poden contenir altres
ingredients amb la finalitat d’augmentar el rendiment fisic
i mental. Segons la International Society of Sports Nutri-
tior®, els hidrats de carboni i la cafeina sén els Unics que te-
nen efecte ergogenic demostrat i de la resta no hi ha prou
evidencia cientifica de la seguretat i dels efectes potencials
que poden tenir sobre el rendiment.

Quant a la temperatura, hem de tenir present que tant
una beguda massa freda com una de massa calenta alen-
teixen |'absorcié. Aixi, doncs, per tenir una bona absorcié la
temperatura ideal de la beguda ha d'estar al voltant dels 15°C.

Un cop acabat |'exercici, I'objectiu de la rehidratacio
és restablir rapidament la funcio fisiologica cardiovascular,
muscular i metabodlica. Un cop més, cal beure encara que
no tinguem set i es recomana ferho les dues primeres ho-
res després de |'esforg fisic. Aquesta beguda també pot
portar hidrats de carboni ja que el muscul té una gran afi-
nitat per la captacio de la glucosa immediatament després
de I'exercici, i la re-sintesi del glucogen muscular té lloc
les dues hores immediatament posteriors a |'exercici. Una
bona recomanacié seria beure el 150% d'alld perdut per
suor amb I'exercici, que es pot calcular pesant-se abans i
després i restant el volum de liquid begut.

Begudes per a esportistes

Aquestes begudes tenen una composicié especifica
per aconseguir una absorcié d'aigua i electrolits rapida i
prevenir la fatiga. S'utilitzen amb I'objectiu d’aportar hidrats
de carboni per mantenir una concentracié adequada de glu-
cosa en sang i retardar la deplecié dels dipdsits de gluco-

gen, fer una reposicié correcta d'electrolits, especialment
de sodi, i una reposicié hidrica per evitar la deshidratacio.
Segons veiem en el document de consens sobre begu-
des per a esportistes de la Federaciéon Espanola de Medici-
na del Deporte’ (FEMEDE, actualment SEMED), la compo-
sicié ha de ser la seglient:
- entre 80 i 350 kcal/litre
- almenys el 75% de les kcal les han d'aportar els hidrats
de carboni amb un index glucémic alt (glucosa, sacaro-
sa, fructosa i maltodextrina).
- no més de 9% de hidrats de carboni, 90 g/litre
- entre 460 i 1150 mg de sodi/litre (20 i 50 mmol/l)
- osmolalitat entre 200 i 330 mOsm/kg d'aigua
El mes de maig passat i amb motiu de la celebracié del Dia
Nacional de la Nutricién, en el grup de treball de complements
i esport de laVocalia dAlimentacié i Nutricié vam elaborar una
infografia que recull els consells d'hidratacié per a I'esportista
i que esta disponible a la BBS del Col-legi (figura 2).

6 ABANS e fer exercici fisic

* Comenca a beure 2/3 hores abans
* Orina de color clar? = Bona hidratacié
* 30 min abans d'una competicio » NO beguis

@ MENTRE fas exercici fisic
© Als 30 min » Beu aigua

Al cap d’'una hora » Beu aigua
+ sals minerals + carbohidrats

 Cada 20 min » Pren 150/250 ml de liquid

* NO consumeixis begudes amb gas o alcohol
ni sucs de fruita naturals

© Temperatura de la beguda = 15°C

DESPRES de fer exercici fisic
 Rehidrata't

* Beu aigua + carbohidrats + sals minerals
* Pots beure sucs de fruita naturals

INFORMACIO

 Beu abans de tenir sensacié de set
i comenca I'exercici ben hidratat.

* Les begudes per a esportistes haurien de portar
6/8 % de carbohidrats i entre 460 i 1150 mg
de sodi/litre. Tasta-les abans de la competicid
per assegurar la bona tolerancia intestinal.

* Beu solucions amb hidrats de carboni
i sals minerals, especialment sodi, milloren
el rendiment de I'esportista.
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Martina: una carrera de fons.
Parlem de prematuritat

F. Bossacoma, Hospital Sant Joan de Déu
M. Sanchez, Hospital Sant Joan de Déu
M.G. Lopez-Ramos, Hospital Sant Joan de Déu

Segons I'Organitzacié Mundial de la Salut (novem-
bre, 2016): "A escala mundial, la prematuritat és la pri-
mera causa de mortalitat en menors de cinc anys. En
gairebé tots els paisos que tenen dades fiables, les
taxes de naixements prematurs augmenten”

Segons les dades que proporciona I'Instituto Na-
cional de Estadistica (INE) aproximadament entre un
6% i un 7% dels parts produits en els Ultims anys han
estat prematurs, circumstancia que es tradueix en uns
27.000 infants nascuts prematurament a Espanya.

Un infant prematur és aquell que neix abans de
completar les 37 setmanes de gestacié i segons
aquesta variable es classifica en prematur moderat
si neix entre les 32 i les 37 setmanes de gestacio,
extrem si neix entre les 28 i les 31 setmanes i molt
extrem en cas de no arribar a completar les 27 set-
manes. També s'utilitza el pes al naixement com a
parametre de referéncia per classificar el nounat en
pes baix (<2.500g), pes molt baix (<1.500g) i pes ex-
tremadament baix (<1.000g).

L'etiologia de la prematuritat és multifactorial (fac-
tors genetics materns o fetals, ambientals, fisiopa-
tologics...) perd s'ha associat especialment a la in-
flamacié secundaria a un quadre infecciés.

Hi ha diverses patologies associades a la prematu-
ritat, les més rellevants de les quals queden descrites
en el cas clinic exposat a continuacio.

EXPOSICIO DEL CAS

Dona de 35 anys, gestant de 25 setmanes, sense
al-lergies ni habits toxics coneguts i controlada en
el nostre centre, ingressa per ruptura prematura de
membranes. Després de I'extraccié d'analitica i culti-
us comenca antibioterapia empirica amb azitromicina
en dosi Unica, ampicil-lina i gentamicina.

Al mateix temps, s'inicia pauta de maduracié pul-

TN

monar fetal amb betametasona de la qual aconseguim
administrarne dues dosis, ja que al segon dia d'ingrés
la gestant presenta dinamica uterina que es deixa pro-
gressar per la sospita de corioamnionitis, inflamacié
aguda de les membranes placentaries d'origen infec-
cios, fonamentada en:
- Leucocitosi i elevacié de la PCR evidenciada en
I'analitica sanguinia
- Glucosa en liquid amnidtic menor a 5 mg/dl
- Presencia de bacils gram-negatius a la tincio de
Gram del liquid amniotic
Neix la Martina (nom fictici), amb un pes de 700 g i AP-
GAR de 6/8/8, requereix suport respiratori amb CPAP
nasal i FiO2 del 21%. Segons el procediment esta-
blert, és traslladada a la unitat de prematurs de cures
intensives neonatals (UCI-N).
Un cop a la unitat, cursem:
- Hemocultiu
- PCR per citomegalovirus
- Frotis otic, de faringe i amigdalar
- Punci6 lumbar
Posteriorment, comenca la nutricid parenteral total,
cafeina i fluconazole per la prematuritat, a més de I'an-
tibioterapia per corioamnionitis materna amb ampicil--
lina i gentamicina.
A tots els nounats se’ls administra en dosi Unica,
com a profilaxi:
- Vitamina K per combatre la malaltia hemorragica del
nounat (MHN)
- Pomada d’eritromicina oftalmica per la conjuntivitis
gonococcica o per Chlamydia.
A les sis hores de vida s'objectiva destret respiratori i
augment en les necessitats d’oxigen, es fa radiografia
de torax que mostra un patré compatible amb malaltia
de la membrana hialina. Es decideix fer intubacié oral
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traqueal i instil-lacié de 120 mg de surfactant pulmo-
nar porci, amb millora.

El segon dia de vida (2ddv) s'evidencia un buf
sistolic i un augment de les necessitats d'oxigen,
es fa radiografia de torax que mostra cardiomegalia
amb signes d'hiperaflux pulmonar. Atesa la sospita de
ducte arteriés persistent (DAP) amb repercussié he-
modinamica s'inicia ibuprofen intravends, que resol el
DAP

Al 4ddv presenta ictericia mucocutania, amb un
control de bilirubina transcutania alterat, que es con-
firma per una bilirubina sérica de 12,5 mg/dl. Comenca
fototerapia que normalitza els valors de bilirubina.

S'inicia tolerancia a nutricié enteral que fa possible
disminuir els requeriments parenterals. Perd al 7ddy,
la Martina comenca un quadre de vomits i distensio
abdominal acompanyat d'un augment en el nombre
d'apnees. Hores després presenta febre de 38.3°C,
empitjorament de |'estat general, leucocitosi i aug-
ment de PCR en analitica sanguinia. En aquest con-
text:

- Es retira i cultiva la via central

- Es cursen hemocultiu i urocultiu

- Comenca cobertura antibiotica empirica amb vanco-
micina i amikacina i s'afegeix metronidazole que sera
retirat en descartar enterocolitis necrotitzant.

Un hemocultiu positiu per Staphylococcus epidermid-
is sensible a vancomicina permet retirar la amikaci-
na als quatre dies i sis dies després es retira |'accés
vends per tolerancia oral completa i acaba també el
tractament antibiotic.

Amb un guany ponderal correcte, arriba als 1.500g
de pes i com gue es manté estable, la Martina passa a
la unitat de cures intermedies i requereix:

- Suport respiratori amb ulleres nasals i tractament
oral amb hidroclorotiazida i espironolactona per una
displasia broncopulmonar lleu.

- Cafeina com a profilaxi de les apnees del prematur,
gue es manté fins al mes de vida (29 setmanes en
edat corregida).

- Tractament amb vitamina D i fosfat monosodic com
a profilaxi de la malaltia metabolica ossia.

- Suplement vitaminic de la lactancia materna.

- Ferro com a profilaxi de I'anémia del prematur.
Passats tres mesos d'ingrés i d'una bona evolucié
posterior als quadres exposats, amb un resultat nor
mal del cribatge d'hipoacusia neonatal i retinopatia del
prematur, la Martina obté I'alta mantenint tractament
ambulatori amb suplement polivitaminic, vitamina D
i ferro oral i comenca el seguiment en consultes ex
ternes.

PROBLEMES FARMACOTERAPEUTICS
SUBJECTIUS

- Destret respiratori

- Buf sistolic

- Ictericia
OBJECTIUS

- Prematuritat molt extrema (25 setmanes de gesta-

ci®) que contribueix a |'aparicié dels problemes far
macoterapeutics seguents:
- malaltia de membrana hialina
- ducte arterios persistent (DAP) amb repercussio
hemodinamica
- displasia broncopulmonar

- Antecedent de corioamnionitis materna

- Sépsia nosocomial o “tardana”

- Hiperbilirubinemia
ANALISI
Prematuritat molt extrema

Amb 25 setmanes de gestacio, la Martina és una
prematura molt extrema que pot patir una serie de
complicacions, algunes que finalment es manifesten i
d'altres que requereixen un tractament profilactic:
Risc de desnutricié

Degut a la immaduresa del sistema digestiu com-
binada amb uns requeriments nutricionals superiors,
els prematurs requereixen la denominada nutricié par
enteral agressiva, és a dir, d'instauracié precog i amb
continguts nutricionals alts, amb el proposit d’admin-
istrar els nutrients adequats per obtenir un desenvo-
lupament correcte.

El prematur té unes necessitats que difereixen del
nounat a terme:

- Més aportacioé hidrica per quilo de pes

TN



CASOS CLINICS

irc. Farm. 2018 vol. 76 nim. 1/

- Certs aminoacids essencials (cisteina, taurina i tirosi-
na)
- Vitamina K, un déficit predisposa a patir malaltia he-
morragica del nounat (MHRN)
- Ferro, un déficit predisposa a patir anémia del pre-
matur
Hem de tenir en compte que en comencar la nutricié
parenteral en prematurs de pes baix es pot produir
una sindrome de refeeding, per tant, s"han de moni-
torar especialment els nivells de calci i fosfor.

La nutricid parenteral en prematurs, habitualment
de llarga durada, pot provocar alteracions hepatiques,
especialement coléstasi, que es presenta amb més
freqliéncia que en altres poblacions, i també podriem
trobar litiasi biliar, esteatosi, fibrosi o cirrosi hepatica.
Malaltia de la membrana hialina

També anomenada sindrome de dificultat respi-
ratoria, es produeix per un déficit de surfactant pul-
monar que provoca tendencia al col-lapse alveolar i
dificulta I'intercanvi gasos.

El tractament d'eleccidé és la instil-lacid endotra-
gueopulmonar de surfactant pulmonar. Després de la
instil-lacio, la millora en la oxigenacié i la funcié pulmo-
nar és rapida, i queda evidenciada per una disminucié
de les necessitats d'oxigen i del suport ventilatori.
Ducte arterids persistent (DAP)

El ducte arteridés és una estructura vascular essen-
cial de la vida intrauterina ja que permet el flux san-
guini des de |'arteria pulmonar a la aorta descendent,
pero perd el seu paper després del naixement. La
regulacié del tancament és multifactorial i destaca la
pressié d’oxigen sanguini i els nivells de prostaciclines
i prostaglandines circulants.

En el nostre centre hem previst el tractament dels
pacients a qui el retard en el tancament del ducte té
repercussid hemodinamica i els farmacs d'eleccio
soén els inhibidors de prostaglandines. Durant el trac-
tament s'ha de tenir en compte el risc de perforacié
gastrica, de sagnat i de nefrotoxicitat.

Displasia broncopulmonar
El pulmé completa la maduracié el tercer trimestre

de I'embaras. En prematurs, que sovint requereixen
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suport ventilatori, es pot produir un desenvolupament
andmal del parénquima pulmonar, fruit d'agressions
produides per la mateixa ventilacié artificial o altres
factors. Es per aixd que es considera que un nounat
prematur ha desenvolupat displasia broncopulmonar
guan requereix oxigenoterapia 28 dies o més.

El desenvolupament de displasia broncopulmonar
és una complicacid de la prematuritat i els efectes
s'evidencien a mitja/llarg termini ja que predisposa a
patir una malaltia residual pulmonar cronica. El tract-
ament ha d’'estar orientat a evitar les complicacions
associades al desenvolupament anomal del teixit
pulmonar, per aixo, el rol més important en aquesta
patologia el té la profilaxi. La ventilacid6 mecanica i
I'oxigenoterapia s'han d’emprar només quan estiguin
realment indicades.

Mesures profilactiques

A causa de la immaduresa de l'organisme, el
nounat prematur requereix una serie de mesures pro-
filactiques.

1) Apnees de la prematuritat

Les apnees, abséncia del flux respiratori més de
20 segons, 0 un temps menor perd amb repercussio
cardiocirculatoria, tenen tant un origen central como
obstructiu, amb una incidencia inversament proporcio-
nal a I'edat gestacional del pacient. Es considera que
el 100% de nounats menors de 28 setmanes desen-
voluparan apnees, motiu pel qual actualment el nostre
centre fa tractament profilactic en aquests pacients
sense esperar que presentin un primer episodi.

En el tractament farmacologic s'usen metilxantines,
especialment cafeina, que activen el centre respirato-
ri i milloren la funcié diafragmatica. El principal efecte
advers és la hiponatremia, pel que els pacients tractats
amb cafeina solen requerir suplements de sodi.

2) Anémia del prematur

Els prematurs tendeixen a presentar nivells infe-
riors d’hemoglobina per diversos factors: menor su-
pervivencia dels eritrocits, la secrecié d'eritropoetina
s'activa amb valors menors d'hemoglobina i diposits
de ferro disminuits en formarse al tercer trimestre de

I'embaras. Les extraccions sanguinies també sén un
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factor agreujant.
3) Malaltia metabolica ossia

En el tercer trimestre de I'embaras queda fixada
la quantitat de calci i fosfor esquelétic com a diposit.
Els prematurs requereixen suplements de vitamina
D i fosfor per evitar que les seves escasses reserves
Ossies serveixin per mantenir I'homeostasi plasmatica
d'aquests ions, produeixin deficiencia en la mineral-
itzacié i desenvolupin raquitisme.

Tractament empiric de la sépsia de transmis-
sio6 vertical (o precoc)

Les infeccions perinatals es poden adquirir abans
o durant el part i principalment les causen els micro-
organismes colonitzadors del canal del part. Les més
freqlients sén Streptococcus agalactiae i Escherichia
coli, si bé també poden estar implicats Enterococcus
faecalis, Listeria monocitogenes, Haemophilus influ-
enzae, Klebsiella spp. i Enterobacter spp.

La terapia empirica consisteix en ampicil-lina i gen-
tamicina, podent-se substituir aquesta ultima per cefo-
taxima si no es descarta infeccioé en el sistema nervids
central; I'ampicil-lina permet la cobertura de Listeria
monocitogenes i Enterococcus faecalis, intrinseca-
ment resistents a cefalosporines i aminoglicosids, i
la gentamicina o la cefotaxima cobreixen la resta
d'agents. Les dosis s’han d'ajustar a edat gestacional
i el pes del pacient, i segons els nivells plasmatics si
soén susceptibles de monitoratge farmacocinétic.
Sépsia nosocomial (o tardana)

Causada pels germens adquirits després del part
que colonitzen el pacient per via del personal sanitari o
pel de procediments. A diferéncia de la sépsia precog,
gue acostuma a manifestar-se els 3-5 primers dies de
vida, la sépsia nosocomial sol debutar a partir de la
setmana de vida.

El tractament empiric consisteix en antibioterapia
d’ampli espectre segons els germens prevalents a
cada unitat neonatal. Ja que aquest tipus de sepsies
soén la principal causa de mort evitable, les mesures
de prevencid son essencials per disminuir al minim la
incidéncia.

Hiperbilirubinémia

La hiperbilirubinémia fisioldogica és molt freqient
tant en nounats a terme com especialment en pre-
maturs. Tot i aixd, quan és patologica, pot arribar a
desenvolupar-se encefalopatia bilirubinica que pot ser
transitoria o més greu i deixar seqlieles permanents.

En cas de requerirse, el principal tractament és la
descomposicié a derivats més solubles de la bilirubina
mitjancant fototerapia, si bé hi ha altres agents acti-
us amb diversos mecanismes d'accié (fenobarbital,
quelants, albumina, gammaglobulines...).

PLA
Prematuritat molt extrema

- Risc de desnutricio. Inici de la nutricié parenteral abans
de les 4-6h de vida, amb aports similars als intraute-
rins, monitoratge estret dels nivells de calci i fosfor.

- Malaltia de la membrana hialina. Administraci¢ de
surfactant porci (inclds en la guia farmacoterapéutica
del nostre centre). Se n‘administren 200 mg/kg en
dosi Unica o a repartir en dues dosis separades 12h.

Ducte arteriés persistent. Administracio d’ibuprofén
intravenés a 10 mg/kg/dia el primer dia, seguit de
5 mg/kg/dia dos dies més i repetir el cicle si no
s'evidencia tancament. Si després de dos cicles
no aconseguim el tancament, s'ha de fer un tanca-
ment quirdrgic. Fer analitiques de control per moni-
torar la funcié renal en aquells pacients en tracta-
ment amb ibuprofén i vigilar estretament els signes

d’hemorragia.

Displasia broncopulmonar. Les mesures farmacolo-
gigues consisteixen en dilretics de manteniment
(hidroclorotiazida i espironolactona), que eviten la
sobrecarrega hidrica pulmonar i incrementen el
flux respiratori, més furosemida en cas d'edema.
També es poden usar corticoides sistemics a dosis
baixes per promoure la maduracié i el desenvolu-
pament pulmonar i broncodilatadors inhalats en al-
guns casos.
Mesures profilactiques
1) Apnees de la prematuritat. Com comentavem,
en el nostre centre, els menors de 28 setmanes
reben un tractament profilactic que fem amb ca-
feina base a dosis iguals al tractament (10 mg/

f/ = |
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kg com a dosi de carrega el primer dia, seguit de
2.5-5 mg/kg/24h) fins a complir les 29 setmanes
corregides, també la major part d'aquests nadons
requereixen suplements addicionals de sodi.

2) Anemia del prematur. Per evitar I'anemia del pre-
matur, en el nostre hospital estan protocol-litzats
els volums minims de sang per controls analitics i
també la politica de transfusions quan sén neces-
saries, i s'administren suplements de ferro oral.

3) Malaltia metabdlica dssia. Administracio de vita-
mina D i fosfor com a suplement de la dieta del
pacient i controls periddics dels nivells de calci |
fosfor en sang i orina.

4) Profilaxi antifungica. Ja que tant la immunitat
innata como la humoral del prematur sén inefi-
caces i funciona només la cel-lular, en el nostre
centre els prematurs reben cobertura profilactica
amb fluconazole iniciat abans de les 72h de vida
que es manté mentre el pacient rep nutricid pa-
renteral, antibioterapia d'ampli espectre o té un
accés venos central.

Tractament empiric de la sépsia de transmis-
si6 vertical (o precoc)

El naixement prematur de la pacient del cas va ser
degut a una corioamnionitis, per aix0 vam haver de
recérrer a l'antibioterapia empirica pel risc d’infeccio
fins a comprovar la negativitat dels cultius o el canvi a
terapia d'acord amb antibiograma.

Sépsia nosocomial (o tardana)
En el nostre centre, el tractament empiric de la

sepsia nosocomial consta de vancomicina (la majoria

de pacients sén portadors de catéters invasius) amb
amikacina per combatre especialment Escherichia
coli, Enterococcus spp. i Klebsiella spp. Si tot i la an-
tibioterapia d’ampli espectre el quadre persisteix, es
valora ampliar aquest espectre per cobrir possibles
infeccions fungiques amb anfotericina B liposomal o
micafungina.

Tant en el tractament de la sepsia preco¢c com en
la tardana, s'ha de fer monitoratge farmacocinétic dels
antimicrobians que ho requereixin.
Hiperbilirubinémia

Monitoratge dels nivells plasmatics de bilirubina
mitjangant la determinacié transcutania i confirmar
amb una determinacié plasmatica en cas d'estar alter
ats. Iniciar fototerapia amb intensitat i durada segons
edat gestacional del pacient i bilirubinémia.
DISCUSSIO I CONCLUSIONS

Els nounats prematurs corren el risc de desen-
volupar discapacitats que arrossegarien tota la vida.
Aquestes discapacitats depenen sobretot del grau de
prematuritat, la qualitat de I'atencié i les cures rebudes
en el part i en el periode immediatament posterior a
aquest, i en els dies i setmanes subseglents.

Soén pacients complexos que requereixen una
atencié multidisciplinaria en la qual el farmacéutic
juga un paper important, especialment en el segui-
ment farmacoterapeutic i nutricional i destaca en
I'ajustament de dosi segons edat, grau de madura-
ci6, funcio hepatica i renal i el monitoratge de nivells
plasmatics dels farmacs susceptibles de ser moni-
torats.
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Suport nutricional en

la pancreatitis aguda greu

J. Pardo, farmaceutica resident. Fundacio assistencial MUtua Terrassa

Suport nutricional en la pancreatitis aguda greu
Les previsions més conservadores diuen que als

Estats Units la incidéncia de pancreatitis aguda (PA) és
de 40 casos per 100.000 adults i té un cost sanitari de
2.200 milions de dolars. En I'Gltima década, als Estats
Units i a altres paisos, la incidencia de la PA ha augmen-
tat substancialment i aquest augment s'ha degut en part
la prevalenca augmentada de I'obesitat i de la malaltia
biliar en dones. La mortalitat global per PA és de 2-3%,
pero fins a un 15-20% en casos molt greus.™
Exposicié del cas
Perfil del pacient i la motiu d’ingrés. Home de 71 anys
(71 kg, 170 cm) que consulta el Servei d'Urgencies
per dolor intens epigastric de dues hores d’evolucié i
vOmits associats.
Historia clinica rellevant

1. Exfumador

2. Dislipemia

3. Hipertensié arterial

4. Cardiopatia isquémica

5. Artritis gotosa

6. Psoriasi

7. Sindrome depressiva
Examen fisic. Abdomen distés, dolorés a la palpacid

Tomografia computeritzada (TC) abdominal. Necrosi
en el coll del pancrees amb signes de difusié enzi-
matica que arriba a nivell pelvia.

Ecografia abdominal. Sense litiasi ni dilatacié de la via
biliar.

Al-lergies. No al-lérgies conegudes

Farmacs de tractament a I’entrada

Taula 2. Tractament farmacologic a I'ingreés.

Farmac i dosi Patologia tractada

Acid acetilsalicilic: 100 mg cada 24 hores Cardiopatia isquémica

Atorvastatina: 40 mg cada 24 hores Cardiopatia isquémica, dislipemia

Carvedilol: 25 mg cada 12 hores Cardiopatia isquémica

Enalapril: 20 mg cada 12 hores Hipertensié arterial

Nitroglicerina/ citrat de cafeina: 1/25 mg si

; Cardiopatia isquémica
precisa

Torasemida: 5 mg cada 24 hores Hipertensi6 arterial

Al-lopurinol: 100 mg cada 24 hores Artritis gotosa

Amitriptilina: 10 mg cada 24 hores Sindrome depressiva

Clorazepat: 10 mg cada 24 hores Sindrome depressiva

Omeprazole: 20 mg cada 24 hores -

Problema farmacoterapeutic. Pancreatitis aguda greu
(PAG)
Dades subjectives

- Dolor epigastric intens de dues hores d'evolucio.
Dades objectives

- Dades analitiques

Taula 3. Dades analitiques

Resultat Interval de referéncia Unitats
sense signes clars d’irritacié peritoneal. Hematologia
Exploracions complementaries Hematacrit 493 36-46 %
Taula 1. Dades analitiques L‘_’"m,c"_s 18 40100 x 109t
Resultat Interval de referéncia Unitats Bioguimica
Hematologia Creatinina 18 07-12 mg/dL
Hemoglobina 15,8 13,0-17,0 g/dL Amilasa 6160,8 20-96 UL
Hematdcrit 493 36-46 % -TC abdominal: necrosi pancreatica i difusié d'enzims
Leucocits 18 4,0-10,0 els 109/1. .
Bioquimica panCreaUCS
Gluco_s§ 168.5 82,2-115,0 mg / dL -\Vomits
Creatinina 18 07-12 mg/dL
Sodi 138 136,0-145,0 mmol/L Analisi
Potassi 36 3,5-5,10 mmol/L , , . . \
Clorur P 9.0-170,0 mmollL La PA és un procés inflamatori agut del pancrees
Bilirubina total 25 00-14 mg /dL gue pot comprometre de forma variable tant teixits i
Aspartat aminotransferasa 249,6 0,0-40,2 Ul/L . . . .
Amilasa 61608 20-% UIL organs regionals com distants®.
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La principal cau-

En la PA els
enzims digestius
se sintetitzen
pero no s’excreten
adequadament.
L’amilasa és la
dada bioquimica
utilitzada meés
sovint per establir
el diagnostic i

sa és la litiasi biliar
que es produeix en
un 40% dels casos,
perd que només el
3-7% dels pacients
desenvolupa. El
20% dels casos és
per causa idiopatica,
possible  etiologia
del cas presentat?.

Les manifes-

el punt de tall _ -
eae . tacions cliniques
utilitzat és una eren les habituals

elevacio superior
a tres vegades gia.
el valor de

referéncia. ’ ’

gue sovint va associat a nausees i vOmits que no mi-

aquesta patolo-
La majoria de
pacients presenten
dolor abdominal in-
tens que comenga
de forma rapida i
lloren el dolor4.

Classicament, el diagnostic de PA requereix dues
de les tres condicions seglents: dolor abdominal de
caracteristiques tipiques de la PA, valors d'amilasa o
lipasa superiors a tres vegades el valor de referéncia i
resultats especifics de PA en laTC abdominal*. Aquest
cas presentava les tres condicions.

En la PA els enzims digestius se sintetitzen pero no
s'excreten adequadament. L'amilasa és la dada bioqui-
mica utilitzada més sovint per establir el diagnostic i
el punt de tall utilitzat €s una elevacié superior a tres
vegades el valor de referencia. El nivell no es correla-
ciona amb la gravetat de la PA i el monitoratge no és
util per establir el pronostic. La lipasa presenta més
especificitat i sensibilitat que I'amilasa*.

La TC abdominal és el patré per diagnosticar una
PA i permet excloure altres possibles causes, iden-
tificar complicacions, establir la gravetat del procés i
contribuir al diagnostic etiologic. En general, s'ha de
fer efectiu a partir de les 72 hores d'haver comencat
la clinica amb I'objectiu principal de distingir la PA in-

TN

tersticial de la necrosant*. El valor del diagnostic de
I’ecografia abdominal radica en la possibilitat de de-
tectar el diagnostic etiologic de litiasi biliar?.

Un cop fet el diagnostic, la valoracié de la gravetat
és fonamental en la gestio de la PA. Per fer aixo s'han
descrit diferents marcadors (clinics, biogquimics i radio-
logics) i escales prondstiques (Ranson i APACHE [1)4.

El tractament de la PA consta de diverses linies
diferents, una és el suport nutricional. Per aconse-
guir un suport nutricional adequat és imprescindible
coneixer la situaci6 metabolica del pacient. Aquesta
es caracteritza per un augment del catabolisme pro-
teic lligat a la capacitat de la glucosa exdgena d'inhibir
la gluconeogenesi i incrementar la despesa energeti-
ca, la resisténcia a la insulina i I'augment de |'oxidacio
d'acids grassos per obtenir energia®. Els requeriments

nutricionals de la PA els mostra la taula 4.

Taula 4. Aportacié de macronutrients i els micronutrients en la PA

Contribucio dels macronutrients

Hidrats de carboni 50-70% del total de calories

Lipids 0,8-1,5g/kg/ dia

Condicions normal: 0,2 - 0,24 g N/kg/dia

Proteines Insuficiéncia renal o hepatica: 0,14-0, 2 g N/kg/dia

Aportacio de micronutrients

Vitamines i minerals Si

Elegir la via enteral amb preferéncia a la parenteral
és prioritari ja que ajuda al manteniment de la barrera
intestinal que és un factor protector de la translocacié
bacteriana, és més economica i evita les complica-
cions de la nutricié parenteral* .

Algorisme 1. Tractament nutricional de la PA. Abreviatures:

NE (nutricio enteral), SNJ (sonda nasojejunal),
NPT (nutricio parenteral total).

Presenta dolor, No. Continuar NE

ascites o amilasa
alterada?

Si: NE (SNJ
0 jejunostomia)

Ales 48h, és
possible
I'accés

transpiloric

Presenta hiperglucémia, No. Continuar NPT

hipertrigliceridemia -
o altres alteracions? Si. Ajustar

composicio NPT
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Tot i aixi, la nutricié parenteral (NP) esta recomana-
da en aquells casos en qué la nutricié enteral (NE) esta
tolerada, hi ha dolor, ascites, increment de |'amilasa
sérica, quan és impossible I'accés transpiloric o quan
es produeix una reaguditzacié de la pancreatitis. A
continuacié mostrem |'algorisme 1 del tractament nu-
tricional en la PA%8.

En el cas presentat, al principi es va fer una va-
loracié nutricional. Les dades analitiques obtingudes
d'albumina (2,6 g/dL), prealbdmina (13,8 mg/dl) i li-
mfocits (1,2x109/cél-lules) van permetre determinar
qgue el pacient presentava una malnutricié proteica-
energética de tipus moderada’.

El pacient va requerir suport nutricional i tenint en
compte que no va ser possible I'accés transpil-loric a
les 48 hores, la via d'accés inicial va ser la parente-
ral. El suport nutricional es va dividir en tres etapes
diferents:

- Inici (durada 6 dies): comencga I'NP
- Fracas renal (durada 15 dies). Ajustament de I'NP
- Normalitzacidé de la funcié renal i pas a I'NE (durada
14 dies). Ajust de I'NP i pas a I'NE.
Per fer el suport nutricional, en primer lloc vam cal-
cular els requeriments nutricionals del pacient sobre
la base a les seves dades antropométriques (taula 5).
A continuacio, vam fer el seguiment nutricional del

Taula 6. Evolucié de dades analitiques. Abreviatures: ND (no disponible).

Primera etapa

Segona etapa

Tercera etapa

Unitats
N. dia r 3r 5e r 3r 5e 7e 9 12¢ 13e 3r 12¢
Hemoglobina 1n7 11,5 10,6 10,5 938 31 79 14 11 6,8 15 8,1 g/dL
Leucacits 1n4 17,2 23,2 19,3 18,8 205 25,0 24,0 18,8 178 141 13,6 X 109/L
Glucosa n17 183,4 162,3 185,9 163,9 1499 1715 ND 1243 1333 12,9 133,5 mg/dL
Urea 104,2 85,5 116,9 194,4 2115 236,7 70 125,2 91,5 75,6 68,3 68,7 mg/dL
Creatinina 13 1,2 14 1,6 2,2 2,6 25 2,6 24 18 11 1,2 mg/dL
Sodi 139 144 143 144 136 124 134 136 137 138 136 130 mmol/L
Potassi 34 38 4,5 4,6 43 39 33 32 47 5,1 4,2 4.8 mmol/L
Clorur 100,9 104,3 101,2 1031 95,2 82,5 929 89,2 96,1 99,6 98,7 86,5 mmol/L
Albmina ND ND 26,2 ND ND ND ND ND ND 20,9 ND 31,2 g/l
AST ND ND ND ND ND ND ND ND ND 384 24,0 26,2 ui/L
ALT ND ND 342 ND ND ND ND ND ND 102,6 63,0 62,1 ul/L
Triglicérids 191,6 SD 356,1 ND 303,6 ND ND ND ND 280 ND ND mg/dL
Balang hidric + + - - - - - + + gsglanttju

Primera etapa Segona etapa

N. dia 1-6 1-2 3-8
Volum 2000 2000 2000
Nitrogen 16 14 12
Glucosa 200 250 250
Lipids 50 50 25
Complex polielectrolitic1 Si Si Si
Vitamines i oligoelements Si Si Si
Kcal totals 1650 1800 1525

9-1

2000

250

25

Si

Si

1475

Tercera etapa

Unitats
2 13 14-15 1-9
2000 2000 2000 mL
12 14 16 g/dia
250 250 250 g/dia
25 50 25 g/dia
Si Si Si Si/no
Si Si Si Si/no
1525 1800 1625 Kcal / dia

TN
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pacient mitjancant les dades analitiques disponibles,
els marcadors nutricionals biogquimics i el control del
balang hidric diari, sempre tenint en compte I'evolucio
i clinica del pacient (taula 6).

Taula 5. Dades i requeriments nutricionals

Dades i requeriments

Al Unitats
nutricionals

Descripcio

index de massa corporal (IMC) 24.6 kg / m2

Dels requeriments energetics, segons Harris-Benedict (factor d'estrés: 1.3)

Base de despesa energética 1.4135 Kcal / dia
Energia de la despesa total 1.837,5 Kcal/ dia
Proteina de requisits 14,8 gN/dia
Requisits de fluids 2.485 ml/dia

El pacient no presentava hiperglucéemia ni hipertri-
gliceridemia (> 400 mg / dl), tot i aixi va requerir una
reduccié de |'aportacié de lipids dels dies 1 al 13 de
la segona etapaide |'l al 9 de la tercera etapa (taula
7) a causa de l'augment dels nivells de triglicerids
(taula 6), que aconsegui el maxim el dia 5 de la pri-
mera etapa: 356,1 mg/dL. Els lipids administrats per
via parenteral sempre van ser triglicerids de cadena
mitjana. En la segona etapa el pacient va desenvo-
lupar fracas renal agut i va arribar a uns valors de
creatinina de 2,6 mg/dl (taula 6). Per aquest motiu,
I'aportacid de nitrogen es va ajustar 0,14-0,2g de N/
kg/dia (taula 4). Levolucié de la composicié de la NP
la mostra la taula 7.

En el dia 10 de la tercera etapa se liva col-locar una
sonda nasojejunal (SNJ). L'SNJ és la sonda d’eleccio
en la PA per evitar la secrecié pancreatica(8). Les for-
mules enterals recomanades sén les oligomériques,
si bé també es poden utilitzar formules polimériques
(8). En aquest cas, es va utilitzar una combinacié de
dues férmules polimériques, una normocaldrica i
normoproteica i l'altra hipercaldrica i normoproteica
(taula 8).

TEYN

Taula 8. Formules enterals utilitzades

Férmules polimérica, .. . L.
P ' Férmula hipercalorica

normocalorica i nor- . . Unitats
. i normoproteica
moproteica
Energia 100 125 Kcal/100 ml
Hidrats de carboni 13,6 14,2 g/100 ml
Lipids 3,36 49 g/100ml
Proteines 40 6,3 g/100 ml

El pas de la via parenteral a la via enteral no esta ben
establert i es fa segons la tolerancia del pacient. En el
cas estudiat el pas d'NP a NE el mostra la taula 9.

Taula 9. Pas a NE.

Tercera etapa

Unitats
N. dia 10 1 12 13 14
Energia 1.855 1.845 2.155 1.875 2125  Kcal/dia
total
Nutricid pa- i i No No Sifno
renteral
Energia 1.375 1.125 1.075 Kcal/ dia
Hidrats de 150 150 g/dia
carboni
Lipids 2% 2 2 g/dia
Proteines 14 12 10 g N/dia
Nutricio i i i i i Sifno
enteral
Energia 480 720 1.080 1875 2125 Kcal/dia
Velocitat  20mUh  30mih  20MUN (12 60mUh (12 gy
dinfusio  (24h)  (2ah)  MPSOmMUhyizOmUh ot mUh

hora (12 h) (12 h)

Tolerancia No No No No Si (aigua) Si/no

oral

En cap moment el pacient va presentar complica-
cions en la cura de I'SNJ o en I'administracié de medi-
caments a través de I'SNJ.

Pla

Mesures higienicodietétiques recomanades per
prevenir un nou episodi de PA: fer una dieta baixa en
grei i suprimir el consum d'alcohol i de tabac.
Discussio

Actualment, I'NE es considera de primera eleccié
en el suport nutricional de la PAG, sempre que com-
pleixi tots els requisits necessaris per poder-la utilitzar.
Els quatre primers estudis prospectius®'? que compa-
raven I'NE amb I'NP en la PA, van arribar a la conclusio
gue com més greu és la PA més probable és que la
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via d’alimentacié influeixi en I'evolucié clinica del pa-
cient. Lestudi de Windsor® i el dAbou-Assi'®, amb una
prevalenca de PAG del 35 al 38%, la resolucié de la
patologia va ser més rapida en els pacients amb NE en
comparacié al grup d’'NP. En I'estudi de Kalfarentzos
et al.’3, en que el 100% dels pacients tenien PAG, hi
va haver una reducci6 significativa de la taxa global de
complicacions i de morbiditat septica.

En el disseny de I'NP es recomana utilitzar una
barreja de substrats energetics, hidrats de carboni, li-
pids (triglicerids de cadena mitjana) i proteines per fer
un seguiment estricte del pacient i afrontar el risc de
presentar complicacions metabodliques, per exemple
hiperglucémies o hipertrigliceridemies. De vegades,
aquestes situacions fan necessari modificar la com-
posicié de I'NP i restringir o suspendre |'aportacié de
lipids 0 administrar insulina de manera exogena®.

El Servei de Farmacia participa activament en el su-
port nutricional de la PA i té en compte les recoma-

nacions vigents de les diferents societats cientifiques.
Leleccio d'NE vs NP, el disseny, el control i I'elaboracié
de I'NP o l'eleccié del tipus de féormula d'NE i I'ajust
del suport nutricional segons |'evolucié del pacient sén
aspectes fonamentals per aconseguir un resultat nutri-
cional i clinic adequat.

Finalment, cal destacar la importancia de la
col-laboracié del farmacéutic en I'equip multidiscipli-
nari en |'estadi nutricional, ja sigui en la participacié en
el seguiment nutricional del pacient, I'eleccio i el dis-
seny del suport nutricional o en I'administracié segura
de farmacs per sonda.

Conclusions
- La nutrici¢ artificial és fonamental en el tractament
de la PAG
- L'eleccié de I'NE és prioritaria per fer front a I'NP
- EI Servei de Farmacia participa activament en
I"'eleccio, la formulacio, el control i I'elaboracié de

la nutricié artificial.
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Sobreinfeccio bacteriana en un
pacient amb Malaltia Pulmonar
Obstructiva Cronica i bronquiectasies

R. Garcia, servei de Farmacia de |'Hospital del Mar. Consorci Parc de Salut Mar.

S. Luque, servei de Farmacia de I'Hospital del Mar. Consorci Parc de Salut Mar.

0. Ferrandez, servei de Farmacia de I'Hospital del Mar. Consorci Parc de Salut Mar.
S. Grau, servei de Farmacia de |'Hospital del Mar. Consorci Parc de Salut Mar.

INTRODUCCIO

La malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) és
una de les principals causes de mort a nivell mundial,
situant-se Unicament al darrere de la cardiopatia isqué-
mica i I'accident cerebrovascular’. En els Ultims anys
el nimero de persones amb MPOC a tot el mén ha
augmentat des de 210 milions a I'any 1990 a més de
328 milions a I'any 20102. A nivell nacional, I'estudi EPI-
SCAN va estimar el nimero de persones amb MPOC
en 2.185.764 d'entre els 21,4 milions de espanyols
amb una edat compresa entre 40 i 80 anysS. Els pa-
cients amb MPOC presenten una mitjana d’entre 1 i 4
exacerbacions anuals* i la seva etiologia no es coneix
fins en un terc dels casos. Entre les exacerbacions de
etiologia infecciosa s'estima que el 70% son bacteria-
nes, éssent la resta d'origen viric. Reconéixer la cau-
sa de l'aguditzacié no és senzill, perd resulta de gran
importancia per l'eleccié del tractament antimicrobia
apropiat quan es considera necessari®.

Les bronquiectasies sén una entitat clinica asso-
ciada freqlientment amb la MPOC. A un estudi es va
observar mitjangant la realizacié d'una tomografia com-
putada d'alta resolucié que el 50% dels pacients diag-
nosticats de MPOC presentaven bronquiectasies®. Es
tracta de dilatacions permanents i progressives de les
vies respiratories que soén el resultat d'un cercle vicids
en el que estan implicades la inflamacio, infeccio i al-
teracions en el sistema mucociliar i que condueixen a
la destruccié de la paret bronquial. La seva prevalenca
és elevada en els pacients amb MPOC moderada a
greu, el que es relaciona amb exacerbacions més pro-
longades i intenses i colonitzacié més freqlient de la
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mucosa bronquial per microorganismes potencialment
patdgens®’, com Pseudomonas aeruginosa®.

Aquest microorganisme és la principal causa
d'infeccié respiratoria cronica en pacients amb bron-
quiectasies o MPOCS?, associant-se a un deteriorament
més rapid de la funcié pulmonar i a un pitjor pronostic®.

Per tot aix0, un objectiu prioritari és |'erradicacio
d'aquest microorganisme mitjancant la instauraci¢ de
tractament antibidtic quan es realitza un primer ailla-
ment per tal de prevenir la colonitzacio®.

No obstant, la seleccié del tractament antibiotic
adequat no resulta facil per I'augment de la taxa de re-
sisténcies de P aeruginosa enfront dels antibiotics habi-
tualment utilitzats en els Ultims anys'®. Aquesta situacio
s'agreuja pel reduit nombre de molécules actualment
en desenvolupament per al tractament d'infeccions per
microorganismes gramnegatius, incloent P aeruginosa.

Tot aixd condueix a la necessitat d'avaluar extensa-
ment i de forma individualitzada cada pacient, consi-
derant factors de risc d'infecci¢ i estudi de sensibilitat
antimicrobiana local, amb I'objectiu de poder instaurar
tractament antibiotic apropiat i eficac de manera pre-
COG.

EXPOSICIO DEL CAS

Home de 81 anys que acudeix a |I'hospital de dia
(HD) de Pneumologia (taula 1, dia -3) per augment de
la dispnea i tos amb expectoracié mucopurulenta des
de fa 3 dies. Exfumador des de fa més de 40 anys amb
un index acumulat de 25 paquets a l'any i habit endlic
d'una Unitat de Beguda Estandard al dia.

Independent per a les activitats de la vida diaria,

amb suport familiar.
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Presenta al-lergia al bromur d'ipratropi.

Es tracta d'un pacient amb MPOC moderada i
bronquiectasies que no presenta un patré radiologic
d’emfisema. No ha precisat mai ventilacié mecanica no
invasiva ni és portador d'oxigenoterapia domiciliaria.

Com a antecedents patoldgics destaquen multiples
infeccions de repeticid que no van precisar d'ingrés
hospitalari i una pneumonia pneumococcica per un
germen multisensible fa un mes que si va requerir
d'ingrés. No presenta antecedents d’infeccié per ger-
mens multiresistents.

El seu tractament habitual inclou agonistes 32-
adrenergics de llarga durada en combinacié amb cor
ticosteroids (salmeterol/fluticasona 50/250 mcg 2 inh
¢/12h) i un agonista R2-adrenérgic de curta durada de
rescat (salbutamol 100 mcg 1-2 inh c/4-6h).

Entre d'altres antecedents medics destaquen: disli-
pémia tractada amb atorvastatina; hipertensié arterial,
cardiopatia hipertensiva amb fraccié d’ejeccié conser-
vada i fibril-lacié auricular cronica no anticoagulada en
tractament amb furosemida i diltiazem; colon irritable
en tractament amb mebeverina i omeprazol; adeno-
carcinoma de prostata tractat amb radioterapia en
resposta completa en |'actualitat i en tractament amb
doxazosina; glaucoma d’'angle obert en tractament amb
travoprost i dorzolamida; i fractures vertebrals en trac-
tament amb paracetamol i tramadol de rescat, suple-
mentacio amb calci i vitamina D i tractament antires-
sortiu amb acid alendronic.

Després de I'anamnesi es va orientar com una in-
feccio respiratoria comunitaria, per la qual cosa es va
cursar una mostra d'esput i es va prescriure tractament
empiric amb levofloxacina 500 mg c/24h durant 14 dies.
El pacient va ser donat d'alta.

Dos dies després (taula 1, dia -1), el laboratori de
microbiologia va informar de I'aillament d'una soca de
Pseudomonas aeruginosa XDR (extremadament resis-
tent) en |'esput i es va avisar al pacient perque acudis a
I'HD al dia seglent.

Després de 3 dies de tractament amb levofloxacina
el pacient referia sensacié distérmica sense presentar

millora en la seva clinica respiratoria.

Davant I'aillament d'una soca de P aeruginosa XDR
es va decidir ingrés (taula 1, dia 0) per efectuar tracta-
ment antibidtic erradicador amb aillament per gotes i
contacte.

Es va pautar el seu tractament habitual modificant
la via d’administracié del salbutamol a nebulitzada, i es
va associar prednisona. El tractament antibiotic erradi-
cador va consistir en biterapia amb cefepime 2g/8h i
amikacina 1g/24h.

Des de farmacia es va recomanar monitoritzar ni-
vells plasmatics d'amikacina per evitar concentracions
infraterapéutiques i prevenir toxicitat renal (taula 1, dia
2). El servei de Pneumologia va acceptar la recomana-
ci6 i la concentracié plasmatica d'amikacina a les 10h
post-administracio va ser de 8,52 mcg/ml. Es va realit-
zar |'ajust farmacocinétic amb un software informatic
basat en farmacocinética poblacional (PKS-ABBOT®) i
es va recomanar continuar amb 1 g/24h per obtenir una
Cmax(pic)>40 mcg/ml i una Cmin (vall) amb una correc-
ta eliminacié (<1mcg/ml) de I'aminoglucodsid.

Des del cinqué dia d'ingrés (taula 1, dies 5-6) es va
iniciar rehabilitacié respiratoria i reduccié gradual de
la dosi de prednisona. El dia 6 es va obtenir el perfil
de l'antibiograma en el qual el microorganisme aillat
va presentar sensibilitat davant d’amikacina (CMI 16
mg/L) i colistina (CMI <2mg/L) i sensibilitat intermedia
davant cefepime, ceftazidima i aztreonam.

D’acord a I'antibiograma, farmacia va recomanar mo-
dificar el tractament antibidtic a colistina endovenosa.
Tanmateix, aguesta recomanacié no va ser acceptada i
es va decidir completar el tractament antibiotic inicial.

A partir del sete dia el pacient va presentar millo-
ria clinica i disminucié de la quantitat i puruléncia de
I'esput. Es va suspendre I'amikacina després de 9 do-
sis, mantenint cefepime fins a completar 14 dies (taula
1, dia 10). El pacient presentava bona resposta clinica,
sense dispnea, minima expectoracié i estabilitat respi-
ratoria. Davant d'aquesta millora gradual va ser donat
d'alta amb un pla de seguiment a HD (taula 1, dia 15).

Un cop donat d'alta, el pacient presentava bon estat
general a la primera visita de seguiment a HD (taula 2,
dia +20). Es va realitzar un cultiu d'esput de control i es
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va programar visita en una setmana.

Lendema el laboratori va notificar I'aillament d'un
nou clon de P aeruginosa XDR (figura 1), el qual va pre-
sentar resisténcia enfront de ceftazidima i cefepime
(CMI> 16 mg/L), i sensibilitat intermédia a aztreonam
(CMI 16 mg/L), mostrant-se sensible davant amikacina
(CMI =8 mg/L) i colistina (=2 mg/L) (taula 2, dia +21).

Pseudomonas aeruginosa

Com: Pseud aerug XDR

Amikacina Sensible <=8
Aztreonam Intermedi 16
Colistina Sensible <=2
Ceftazidima Resistent 16
Ciprofloxacina Resistent >2
Cefepime Resistent 16
Gentamicina Resistent >8
Imipenem Resistent >8
Meropenem Resistent 8

Piperacil-lina tazobactam Resistent 64
Tobramicina Resistent >8

Quan el pacient va acudir a la visita a HD (taula 2, dia
+29) va referir “trobar-se tapat” i presentar un augment
de I'expectoracié amb un color més fosc. Es va deci-
dir iniciar tractament amb colistina nebulitzada (Promi-
xin®) 1 MUI/12H de manera ambulatoria.

Es va realitzar educacié sobre la terapia nebulitzada
amb colistina i la utilitzacié del nebulitzador /-neb® amb
tecnologia d'alliberament adaptada a patré respiratori,
comprovant que el pacient realitzava la técnica correc-
tament.

Dues setmanes després d'iniciar el tractament amb
colistina el pacient va presentar odinofagia sense febre
associada i tos ocasional amb dificultat per expecto-
rar, pel que va contactar amb HD (taula 2, dia +46). Es
va recomanar no administrar el tractament aquell dia
de manera puntual i el pacient va referir remissié dels
simptomes. Es va programar un esput de control en 3
mesos (taula 2, dia +139).

A la seglent visita a HD el pacient va referir bon estat
general. A més, el resultat del cultiu de I'esput va mos-
trar Unicament creixement de flora comensal, pel que es
va decidir perllongar el tractament amb colistina durant
un mes addicional i suspendre’l (taula 2, dia +152).
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DISCUSSIO

Al cas actual es descriu una primoinfeccié respi-
ratoria per Pseudomonas aeruginosa extremadament
resistent (XDR, resisténcia com a minim a un farmac
de totes les families d'antimicrobians excepte d'1 o 2
families), en un pacient amb MPOC moderat i bron-
quiectasies que va ingressar al nostre centre per re-
alitzar un tractament antibidtic erradicador davant
d’aquest patogen.

La terapia antibidtica en infeccions causades per so-
ques de P aeruginosa XDR, aixi com per soques multi-
resistents (MDR, resistencia com a minim a 1 farmac
de 3 0 més families d'antimicrobians) o panresistents
(PDR, resisténcia a tots els farmacs de totes les fami-
lies d'antimicrobians) constitueix un repte de gran mag-
nitud degut a que els tractaments antipseudomonics
disponibles son limitats™.

En aquest cas es va seleccionar com a tractament
antibiotic cefepime en associacié a amikacina.

Lus combinat d'antibidtics que presentin una
sinergia in vitro enfront al patogen causant de la
infeccid és una estratégia que ha estat classicament
considerada’. No obstant aixd, tot i que diversos
estudis reporten millors resultats clinics en els pacients
que han rebut I'associacioé sinergica d'antimicrobians’,
el benefici d'aquesta estrategia aplicada de forma
rutinaria ha estat qliestionat™.

Les soques de P aeruginosa multiresistents sén de
dificil erradicacié, pel que és necessari optimitzar els
indexs farmacocinétics/farmacodinamics (PK/PD) dels
antibiotics utilitzats.

Entre els principals parametres farmacocinétics, els
més utilitzats sén la Cmax o pic i la Cmin o vall que
es defineixen com la concentracié plasmatica maxi-
ma i minima del farmac durant l'interval de dosifica-
ci6, respectivament. | I'area sota la corba concentracié
plasmatica-temps (AUC) que representa I'exposicid de
I"organisme al farmac. A més, com a parametre farma-
codinamic haurem de coneixer la concentracié minima
inhibitoria de I'agent antimicrobia (CMI), que és la mini-
ma concentracié de I'agent que inhibeix la multiplicacié
i produccio d'un creixement visible d'una soca bacteria-
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na després d'un periode d'incubacié de 18 a 24h amb
un inocul bacteria estandard d'aproximadament 10°
UFC/mls,

Les cefalosporines son antibiotics betalactamics
amb activitat temps-dependent i un efecte post-an-
tibiotic minim o moderat. En aquest grup, el temps
durant el qual les concentracions de farmac lliure ro-
manen per sobre de la concentracid minima inhibitoria
(%T>CMI) és el parametre que s'ha relacionat amb
I'erradicacié bacteriana i la resposta microbiologica.
Aquest ha de ser superior al 60-70% de l'interval de
dosificacio (T>CMI>60-70%).

D’altra banda, els aminoglucosids presenten una
activitat antibacteriana que és concentracié-dependent
i un efecte post-antibiotic (EPA) prolongat, éssent el
parametre PK/PD predictor de la seva eficacia la concen-
tracié plasmatica maxima del farmac (Cmax) respecte
ala CMI ( Cmax/CMI) i / o I'area sota la corba de con-

centracio plasmatica-temps en un interval de 24 hores
(AUC24h) respecte a la CMI (AUC24h/CMI). Per aquest
motiu s'administren dosis elevades d’aminoglucosids
en intervals estesos. El valor optim de I'index PK/PD és
una relaci6 Cmax/CMI=10-12",

Mentre que la técnica per monitoritzar la concentra-
cio de cefalosporines no es realitza de forma rutinaria,
en els centres hospitalaris que disposen d'una seccié de
farmacocinetica clinica, si es realitza de forma habitual
la monitoritzacié de nivells plasmatics d’aminoglucosids
juntament amb un ajust posologic bayesia individualit-
zat basat en farmacocinética poblacional (mitjancant
el programa informatic PKS-ABBOT®). Aixi, en aquest
pacient es va recomanar realitzar nivells plasmatics
d’amikacina a les 10h post-administracié de I'antibiotic
i es van ajustar per aconseguir una Cmax (pic)> 40
mcg/mL, amb I'objectiu d'assolir I'index PK / PD optim.

Paral-lelament, en |'ajust dels nivells plasmatics es va

HISTORIAL '
PRE-INGRES INGRES PNEUMOLOGIA
HD Pneumologia Laboratori HD Pneumologia
Microbiologia (INGRES) DIA2 DIES 5-6 DIA 10 DIA 15 (ALTA)
DIA -3 DIA -1 DIA 0
Espirometria 2013
FEV1 64%
FVC 71%
Antecedents FEV1/FVC 90%
TAC previ
Bronquiectasies
Exploracié fisica FC: 102 bpm FC100bpm ~  Conscient, orientat g oot coneral Milloria clinica Bon estatgeneral
. Sensaci6  dister- Bon estat general A - Afebril
Constants Afebril X . Afebril Afebril .
mica Eupneic Eupneic
PCR 0,1 mg/dl
Analitica de sang leucocits 6300/l
neutrofils 74%
Sp02 96% Sp02 92% Murmuri  vesi-
. 0y i 0,
Exploracié :ggsﬁ?ﬁmderats Sp02 92% Murmuri vesicular Roncus gz;sszaal.?:s/obases cular conservat
respiratoria bilaterals Roncus bilaterals  conservat, roncus i Expectoracié mucopuru- No expectoracio sense sorolls
sibilancies disperses  lenta P afegits
Radiografia torax:
parénquima  sense
Proves Aillament esput condensacions,
complementaries Esput P aeruginosa augment de la trama
P XDR broncovascular i de
la densitat bibasal si-
metrica
- No es disposa de Amikacina (CMI 16 mg/L)
Antibiograma CMIs Colistina (CMI<2)
Ingrés per a .. L
. tractament erradi- . Cefepime 2g/8h + S'usp‘ens{o Alta a domicili
- Levofloxacina . Cefepime 2g/8h + M d'amikacina Tractament ha-
Pla terapéutic 500mg/26h cador: Amikacina 1g/24n  Amikacina 1g/24h Segueix cefepime  bitual
9 Cefepime 2g/8h + g Rehabilitacio respiratoria . g P
S fins 14d Control a HD
Amikacina 1g/24h
Intervencions Recomanacié monito- Recomanacié canvia
farmacia ritzacié amikacina colistina EV
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considerar I'obtencié de Cmins que indiquessin una co-
rrecta eliminacié (<1mcg/mL) de I'aminoglucosid, amb
I"objectiu de prevenir I'aparicié de toxicitat renal.

Després de rebre els resultats de |'antibiograma
(CMI a amikacina de 16 mg/L), des de farmacia es va
suggerir un canvi de tractament a colistina (amb una
CMI<2) degut a que serien necessaries unes dosis cli-
nicament inassumibles de I'aminoglucdsid per assolir
uns nivells plasmatics Optims degut a la potencial toxi-
citat renal i ototoxicitat associada.

Colistina és un agent antibacteria polipeptid ciclic
que pertany al grup de les polimixines (polimixina E)
i és utilitzada en el tractament de les infeccions per
bacteris gram negatius multiresistents com P aerugino-
sa, Acinetobacter baumannii i Klebsiella pneumoniae™.
D'altra banda, la monitoritzacié dels nivells plasmatics
de colistina permet prevenir |'aparicié de les toxicitats

més habituals del tractament endovends com la ne-

frotoxicitat. Aquesta técnica es realitza en un limitat
nombre de centres a Europa, sent I'"hospital del Mar un
d’ells’®. No obstant aixd, aguesta recomanacié de canvi
de tractament antibiotic no va ser acceptada per I'equip
medic responsable.

Després de I'alta hospitalaria, en una de les visites
de seguiment a HD, al pacient se li va prescriure colis-
tina inhalada.

La colistina administrada per via inhalada és un trac-
tament efectiu en els pacients amb bronquiectasies i
infeccié cronica per P aeruginosai que séon adherents al
tractament'. Diversos estudis publicats han demostrat
un increment en el temps fins I'exacerbacio en aquells
pacients amb bronquiectasies i infeccié cronica per
P aeruginosa que realitzen el tractament correcta-
ment'®. Per garantir una correcta adheréencia al tracta-
ment, des de I'HD de Pneumologia i I'area de dispen-
saci6 ambulatoria del servei de farmacia s'ha d’'educar

VISITES SEGUIMENT POST-INGRES

HD Pneumologia Laboratori

Consulta telefonica

Microbiologia

HD Pneumologia

HD Pneumologia

HD Pneumologia

HD Pneumologia

DIA 420 POST-ALTA DIA 421 POST-ALTA DIA +29 POST-ALTA DIA +46 POST-ALTA DIA +139 POST-ALTA DIA +152 POST-ALTA
Odinofagia sense febre
Tos ocasional
Dificultats per expec-
Exploracié fisica Bon estat general TA 10573 torar Refereix trobar-se
FC 94 bpm FC 80 bpm X
Constants Eupneic Refereix trobar-se tapat molt bé
ORL: hiperémia de la
mucosa sense plaques
de pus
Sat02 96%
0,
Exploracié s Sp0296% . Sat.02 96% basal Roncus i sibilancies Murmuri vesicular
L ense expectoracio I, )
respiratoria Expectoracié fosca disperses conservat, roncus
abundant S
Expectoracié més gris
Proves Esput: aillament Ottim cultiu d’esput:
Cultiu d’esput nou clon Cultiu esput

complementaries

P, aeruginosa XDR

Creix flora comensal

Antibiograma

Amikacina (CMI< 8mg/L)

Colistina (CMI < 2 mg/L)

Pla terapeéutic

Es va citar en una
semana

Iniciar tractament
amb colistina nebu-
litzada (Promixin®)

1MUI/12h

No administrar colistina
nebulitzada aquest
dia de forma puntual i
reiniciar. Remissio dels
simptomes pels que
consulta.

Continuar tractament

amb colistina nebu-

litzada durant 1 mes i
suspendre

Intervencions
farmacia

Educacio sobre terapia

nebulitzada amb colisti-

nai (s del nebulitzador
I-neb®

TEYN



/ Circ. Farm. 2018 vol. 76 ndm. 1

CASOS CLINICS

al pacient sobre la correcta administracid¢ d'aquest
antibiotic per via nebulitzada. Actualment es disposen
de diferents sistemes de nebulitzacié per antibiotics,
entre els quals s'inclouen els nebulitzadors tipus jet,
i els nebulitzadors de malla vibratoria. Un sistema
d'administracio alternatiu serien els inhaladors de pols
seca (Turbospin®). Les dosis recomanades de colisti-
na varien segons el sistema d'administracié escollit,
éssent habitualment de 0,5 a 2 MUI de colistimetat
de sodi de 2 a 3 vegades al dia quan s’administra mi-
tjancant un sistema de nebulitzacié i 1.662.500 Ul (125
mg de colistimetat de sodi) 2 vegades al dia quan la
formulacié és per a la seva inhalacié en pols sec. A
aquest pacient se li va prescriure colistina en un dis-
positiu denominat I-neb® que combina la tecnologia
de malla vibratoria amb la tecnologia de AAD (Adapted
Aerosol Delivery - tecnologia d'alliberament adaptada a
patro respiratori) (Promixin®)2°. Es de vital importancia
incidir en la correcta preparacié de la solucié per nebu-
litzacié, el muntatge del nebulitzador i la realitzacio de
la técnica d'inhalacio.

A més del dispositiu utilitzat, un altre factor que pot
influir en I'adheréncia al tractament amb antibidtics per
via inhalada, incloent la colistina, és el grau de tolerancia
dels pacients. La realitzacié d'un seguiment per part del
farmacéutic permetria recollir i monitoritzar els efectes
adversos referits pels pacients i comparar les dades ob-
tingudes amb les descrites a la informacié técnica del
producte o amb les dades de la literatura existent.

Pel que es posa de manifest la importancia de rea-
litzar una monitoritzacié estreta dels pacients en tracta-
ment nebulitzat amb colistina amb I'objectiu d'optimitzar
I'adherencia al mateix i aixi garantir la seva efectivitat.

D’altra banda, I'administraci¢ d'antibiotics per via in-
halatoria té el benefici de produir altes concentracions
a la via aéria amb una exposicié sistémica minima, la
qual cosa minimitza el risc que aparegui toxicitat sis-
témica. Aixi, les reaccions adverses associades amb
major freqliéncia a aquesta via d'administraci¢ son la
irritacio de les vies respiratories o el broncoespasme?’.

En el cas de colistina, aquesta minima exposicié sis-
témica després de la seva administracié per via nebulit-

zada produeix uns nivells plasmatics indectectables??. Per
aixd, no s’'esperen efectes adversos com toxicitat renal
0 neuropatia per aquesta via d'administracié. Per aquest
motiu, la incidencia de reaccions adverses descrites que
conduissin a la discontinuacié del tractament és extrema-
dament baixa i similar entre colistina i placebo’®.

Malgrat aixo, el nombre d'estudis que han reportat
una absorcidé sistemica de colistina minima després
de la seva administracié per via nebulitzada és limitat.
Per aix0, una de les possibles linies d'investigacio seria
|"avaluacié de nivells plasmatics en pacients en tracta-
ment amb colistina inhalada.

L'Us d'altres antimicrobians per via inhalada ha susci-
tat linies d'investigacié amb antibidtics com amikacina,
levofloxacina, ciprofloxacina i vancomicina®. La terapia
inhalada es planteja com una opcid terapeutica amb un
excel-lent futur per a I'abordatge no només de les bron-
quiectasies, siné també de moltes altres infeccions de
les vies respiratories?s.

CONCLUSIONS

La resistencia antimicrobiana en els microorganis-
mes gram negatius juntament amb |'abséncia de no-
ves molecules i el nombre limitat d'antibiotics efectius
actualment disponibles, contribueixen a que I'eleccié
del tractament antibiodtic apropiat sigui un repte de gran
magnitud. Per aix0, el coneixement dels parametres
farmacocinetics/farmacodinamics dels antimicrobians
disponibles és fonamental per millorar I'efectivitat i
optimitzar els régims terapéutics en el tractament de
les infeccions causades per soques de P aeruginosa
multiresistents.

Aixi mateix, la monitoritzacié dels nivells plasmatics
d'aquests antimicrobians, com és el cas de la colistina i
I'amikacina, i I'estudi del seu comportament PK/PD sén
eines de gran utilitat per prevenir la nefrotoxicitat poten-
cial associada al tractament amb aquests antibidtics.

A la terapia antibidtica inhalada d'antibiotics com
colistina resulta imprescindible I'educacié del pacient
sobre la manera de realitzar correctament la técnica
d'administracié amb els nous dispositius d'inhalacié
disponibles, amb I'objectiu d'assegurar I'adheréncia al
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tractament i garantir la seva efectivitat.
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FARMACEUTICS INNOVADORS

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

Benet Oliver-Rodés i Clapés
(Barcelona, 1929-2018)

Laureano Calderon Arana
(Madrid, 1847-1894)

El personatge. El personatge.
Benet Oliver-Rodés i Clapés va néixer
a Barcelona, I'any 1929. L'any 1936 va
haver de fugir a Marsella amb la mare
i tres germans en un vaixell de refu-
giats. Després de la guerra, va tornar
a Barcelona i fou alumne dels Escola-
pis del carrer Diputacid. Va estudiar
Farmacia amb una generaci6 que ha
marcat profundament la farmacia
catalana: Josep Esteve, Joan Uriach,
Lluis Miravitlles,... Ens va deixar fa
pocs mesos, als 87 anys.

El farmaceéutic.Es va llicenciar per la Facultat de Barcelona en
la promocié de 1953. També obtingué el titol de Diplomat en Sanitat
(1955). Es col-legia “sense exercici” al MICOF de Barcelona si bé va
exercir orgullosament de farmaceutic a la Societat General d'Aigiies
de Barcelona com a cap de servei de laboratoris. L'any 1970 passa a
I'empresa familiar tot especialitzant-la en les aiglies envasades, mine-
rals i medicinals. Fou academic corresponent (1988) i numerari (2003)
de la Reial Academia de Farmacia de Catalunya.

Va pronunciar conferéncies, imparti classes en nombrosos forums i fou
membre de moltes societats nacionals i internacionals tant relaciona-
des amb I'aigua com amb la indstria, I'alimentacid i la microbiologia,
i també amb la historia de la farmacia.

Fou el primer president de la Asociacion Espafiola de Laboratorios In-
dependientes i president de la Union Internationale des Laboratoires
Independents.

Estava convencut que la formacié que donava la carrera era una via
per poder anar segur pel mén, amb la capacitat d'entendre tots els
professionals que parlaven d‘aigua i de salut pblica.

La innovacio. Com a bon analista, Benet Oliver-Rodés va establir
els primers protocols precisos i moderns de mostreig d'aigua i amb els
seus dots d'organitzador va excel-lir en la tasca d'avaluacié de nom-
broses fonts i plantes envasadores d'aigua mineral. Assessor “avant
la lettre” fa molts anys es va convertir en la referencia a Espanya dels
envasadors d'aigua.

Va continuar la col-leccié familiar d'ampolles d‘aigua envasada de les
quals aconsegui aplegar 7.000 exemplars diferents, que de temps en
temps analitzava per comprovar-ne la composicio i I'evolucio.

M. Salgot, Universitat de Barcelona

El personatge. Fill d'Antonio

(de Campuzano) i Maria Ignacia (de

Usurbi), va tenir dos germans (Sal-

vador i Alfredo) que juntament amb

ell foren amics de Giner de los Rios i

professors del Colegio Internacional

(fundat per Salmerdn). ks considerat

un dels creadors de la Institucién

Libre de Ensefianza. Segons J. de la

Encina: “Laureano Calderén no sdlo

era un quimico eminente, conocidisi-

mo en Europa, era al mismo tiempo

pensador profundo, rendia fervoroso

culto a la libertad humana, que queria libre de trabas y como re-
sultado de los mandatos del imperativo de la razén y no impuesta
por estimulo ajeno alguno a la conciencia del hombre”.

El farmaceéutic. Llicenciat en Farmacia a Madrid, I'any
1866, ben aviat va guanyar una placa de professor auxiliar i el
1874 de catedratic de Quimica Organica, a Santiago. Alla, de la ma
d’'Augusto Gonzélez, es va interessar per la mineralogia. Va simpa-
titzar amb les teories darwinistes (juntament amb el seu germans)
en |'anomenat «movimiento novisimo de filosofia natural», i fou
seguidor de les idees de Julidn Sanz del Rio i de Francisco Giner de
los Rios. Fou empresonat (1875) per defensar la llibertat de cate-
dra. Alliberat i desposseit de |a catedra va exiliar-se primer a Paris
on va treballar amb Berthelot (sintesi i termoquimica) i després a
Alemanya amb Paul von Groth (cristal-lografia). També va treballar
amb Claude Bernard, Eleuthere Mascart o Felix Hoppe-Seyler. En
tornar a Espanya i ates que la seva catedra estava ocupada, va
fundar un laboratori fins que el 1888, en crear-se la catedra de qui-
mica biologica va tornar a la universitat. Fou autor de nombrosos
treballs de quimica i cristal-lografia i aconsegui un notable prestigi
internacional (membre de la Comision Internacional para la Refor-
ma de la Nomenclatura Quimica i president del Congreso para el
Progreso de las Ciencias del 1892).

La innovacio. A banda dels seus treballs i la important tasca
de divulgacid de la ciéncia que va desenvolupar, Calderdn va idear
un instrument per fer estudis cristal-lografics que es coneix com
a «estauroscopo» , que permetia determinar els eixos optics dels
cristalls i fou presentat a la revista Zeitschrift fur Kristallographie,
fundada por Groth.

Per saber-ne més. ROLDAN GUERRERO, R.: Diccionario
biografico y bibliografico de autores farmacéuticos espafioles, vol.
|, pp. 476-479, (Madrid, 1958-1976).

J. Boatella, Universitat de Barcelona
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VADEMECUM CULTURAL

Ito Shinsui tradicio

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

i modernitat

La Fundacié Joan Mir6 de Barcelona presenta fins el
20 de maig del 2018, I'exposicié 1t0 Shinsui. Tradicid i
modernitat.

[t Shinsui (1898-1972), es una de les figures més im-
portants dins el camp de les arts plastiques del Japo del
segle XX, reconegut com un dels pintors d'estil nihonga
(pintura del Japd), i especialitzat en I'art grafic japones,
el shin hanga. La seva obra es reconeguda arreu per la
manera tant peculiar que té de interpretar els retrats
femenins japonesos que representen l'ideal de bellesa
femenina del pais, i la delicadesa dels seus paisatges.

Comissariada per Akiko Katsuta, la Fundacié exposa
una seixantena de peces dels seus millors gravats sobre
fusta entre els anys 1916 i 1964, obres procedents de la
col-leccioé de la Fundacio Taiyo no Hikari.

També com a peca integrant del conjunt hi ha una pin-

tura de Joan Miré procedent del MoMA, que demostra

la fascinacid de Mird pel mén oriental, el Retrat d'Enric
Cristofol Ricart, on l'artista enganxa dins la pintura a
mode de collage una estampa japonesa d'estil Edo, al-
hora que firma el quadre amb una rubrica que simula un
segell japonés, la manera que tenen els japonesos de
marcar les seves obres.

Cal a dir que Tradicié i modernitat ha estat possi-
ble gracies a la llarga col-laboracié entre la Fundacio
Joan Mir¢ i Kazumasa Katsuta, fill de It0 Shinsui, el
col-leccionista més important al Japé i també del mén
de les obres de Joan Mird, una persona important per
donar a coneixer i reconeixer la cultura tradicional japone-
sa. L'any 2001, la Fundacié Joan Miro, obri una nova sala
permanent anomenada «La mirada del col-leccionista»
on si pot visitar una part importat dels fons de Katsuta.
Lexposicié s'’emmarca en el programa d'esdeveniments
commemoratius del 150¢e aniversari de les relacions di-
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plomatiques entre Espanya i el Japé.

El procés politic i social que va viure el Japd I'any 1868
qgue d’ una societat feudal del periode Edo, amb la res-
tauracio del poder imperial és transforma en una societat
moderna, provoca grans canvis en tots els seus ambits.
Japd convida a pintors i escultors europeus perque en-
senyin en les seves escoles d'art, alhora que els artistes
japonesos viatgen a l'estranger per coneixer les noves
tendéncies com la litografia o fotografia que poc a poc
eclipsen els tallers tradicionals fins que a finals del segle
XIX, el gravat en fusta japonés o ukiyo-e deixa d'interessar
artisticament. La societat japonesa deixa de banda tot
un moén de samurais, geishes, el teatre japoneés, etc., per
atansar-se a les maneres occidentals perd curiosament
a mida que el Japd s'obria al mon, els mercats d'art oc-
cidentals demanaven gravats en fusta del periode Edo
com els d" Utamaro i Hokusai, es comencen a exportar
milers de gravats a Europa i América que causen molt
d'interes a les noves corrents artistiques, moviments

Ito Shinsui

s

dicid irmodernif; &

com l'impressionisme i el modernisme. Fou It0 Shinsui,
que juntament amb un grup d'artistes i el marxant d'art
i editor Watanabe Shozaburd (1885-1962) s'encarreguen
de recuperar el shin hanga,i recuperar la propia identitat
cultural.

[t0 Shinsui. Tradicié i modernitat, és una bellissima
exposicié que ens regala la Fundacié Joan Mir6, que ens
atansa l'univers creatiu d' un dels artistes mes grans del
Japo, 110 Shinsui, i ens acosta i facilita entendre al mateix
temps la seva cultura tant fascinant.

“Quan treballo en una tela, m'enamoro d’ella, amb un
amor que neix d’un lent enteniment. Un lent enteniment
dels matisos, concentrats, que proporciona el sol.

Alegria d’aprendre a entendre un bri d’herba prim en
el paisatge. Per que menysprearlo? Un bri d’herba es tan
fascinant com un arbre o una muntanya. Tret dels primi-
tius i els japonesos, gairebé tothom menysprea quelcom
tan divi.”

Joan Miré. Carta a J. P Rafols, 1918
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