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Editorial

Josep M. Llop

En una societat cada vegada més oberta en qué els professionals
s'enfronten cada dia més a reptes nous, els farmacéutics hem de res-
pondre i valorar les potencialitats que tenim.

La professionalitat és un concepte que cal potenciar i defensar davant
de les opinions que tendeixen a banalitzar-lo en nom d'una suposada ac-
cessibilitat més intensa i un entorn d’informacié global compartida (per
exemple, a les xarxes).

Per fer front a questes exigéncies, el Col-legi de Farmaceutics de Bar-
celona vol respondre al repte que té plantejat amb programes de for
macié continuada, amb una aposta decidida per les noves tecnologies i
I'ampliacié dels serveis professionals, amb nous serveis adaptats a les
exigencies actuals i establint una comunicacié més intensa amb la socie-
tat que ens envolta.

En aquest context, cercar I'excel-léncia en recerca biomedica i en inno-
vacioé (i també el reconeixement professional) és el motiu que ens mou a
potenciar les beques col-legials. Sabem la importancia de la investigacio
com a generadora de coneixement, riquesa i salut. Som conscients del
fet que entre els nostres col-legiats hi ha molt de talent investigador i que
cal incentivar-lo, sobretot en uns moments de dificultats per a les admi-
nistracions publiques com la que hem viscut els Ultims anys.

La recerca i la innovacié han de servir d'estimul professional per obrir
camins a investigadors nous. Creiem que és necessari fomentar la cul-
tura investigadora i demostrar els beneficis que aporta al conjunt de la
professid i a la societat en general. Tractar-la com un element més de la
comunitat cientifica i professional per fer possible, en un futur, incentivar
la creacié de fundraisings (captacid de fons) entre persones i empreses
com a férmula de financgar projectes vistos els beneficis econdmics que
poden derivar-se'n. Aquestes practiques sén molt habituals en alguns pai-
s0s, perd no tenen tradicié al nostre entorn.

Es per aixd que, cada any, el COFB convoca les beques amb la finalitat
de promoure el desenvolupament de projectes de recerca i innovacid
relacionats amb I'atencio i la investigacidé farmaceutica i amb els ambits
de la nostra activitat professional com soén les analisi, I'alimentacio i la
nutricid, I'atencié primaria, la dermofarmacia i els productes sanitaris, la
distribucio, els hospitals, les plantes medicinals, la indUstria, la investiga-
cid i la docéncia, I'oficina de farmacia, I'ortopédia, la salut publica i totes
aquelles disciplines propies del professional farmaceutic.

Som conscients que cal adaptar-se permanentment i la Comissié de Be-
qgues esta oberta a valorar les noves potencialitats cientifiques i emprene-
dores dels col-legiats i per aix0 el nostre compromis és incorporar nous
reptes i visions en les properes convocatories de les beques.
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Intervencio del farmaceéutic per ajudar
a prevenir la sarcopénia a persones
meés grans de 65 anys. Recomanacions
alimentaries i d’activitat fisica

C. Carballo, farmaceutica, master en Nutrici6 i Salut per la UOC.

A. Paré, farmaceéutica i dietista-nutricionista, master en Alimentacio i Nutricié per la UB, Vocalia d'alimentacié i Nutricio del Col-legi Oficial de

Farmaceutics de Barcelona.

Aquest article esta basat en el treball “Sarcope-
nia, posa en forma els teus musculs”, inclos entre
els actes de la campanya Plenufar 6 per informar i
assessorar de la importancia d’'una ingesta adequada
de proteines i fer exercici fisic per a prevenir la sarco-
pénia. Hi van participar 10 farmacies amb un total de
56 individus d'una mitjana d'edat de 72,4 anys.

Queé és la sarcopénia?

Lany 1989, Irwin Rosenberg la va definir per pri-
mera vegada com la pérdua de massa muscular que
es produeix amb I'edat. Es un terme format per dos
mots d'origen grec: “sarx” que significa carn i “pe-
nia”, que vol dir pérdua o manca d'alguna cosa.

La massa muscular i la forca muscular varien al
llarg de la vida, augmenten amb el creixement asso-
lint uns nivells maxims al voltant dels 40 anys d’edat
i s6n superiors en els homes que les dones. A partir
d'aquesta edat i especialment a partir dels 50 anys,
comenca la perdua d'un 1-2% de massa muscular
cada any i s'accelera amb el transcurs dels anys’.

Es tracta d'un procés natural que es ddna princi-
palment en persones d'edat avancada si bé pot
apareixer també en adults més joves. Per I'enorme
transcendéncia que té, I'any 2016 va ser reconeguda
com a malaltia en la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-10).

L'any 2010, el grup europeu de treball sobre la sar-
copeénia en la gent gran (EWGSOP de I'anglés Euro-
pean Working Group on Sarcopenia in Older People)
va definir la malaltia com “una sindrome caracteritza-
da per la pérdua gradual i generalitzada de massa

muscular esquelética i de forca muscular, amb el risc
afegit de consequiéncies adverses com la discapaci-
tat fisica, la disminucié de la qualitat de vida i
'augment de la mortalitat”2.

L'any 2018, 'TEWGSOP ha fet una actualitzacié i ha
redefinit la sarcopénia com una malaltia muscular ca-
racteritzada per perdua de forgca muscular més que
perdua de massa muscular®. Ha establert criteris de
diagnodstic nous, les eines necessaries i els punts de
tall per identificarla i ha repassat les possibilitats de
prevencio, tractament i intervencions per aconseguir-
ne la reversioé (taula 1).

Simptomes o signes de sarcopénia son les caigu-
des, la sensaci6 de debilitat, la velocitat de la marxa
lenta, la dificultat per alcarse d'una cadira o la per
dua de pes o de massa muscular.

Sovint confonem sarcopénia i fragilitat ja que la
majoria de persones d’'edat avancada fragils presen-
ten sarcopeénia i alguns subjectes d'edat avancada
amb sarcopénia també sén fragils. Pero la fragilitat,
malgrat anar acompanyada de perdua de pes, de for-
ca i de massa muscular, inclou també aspectes psi-

Taula 1. Criteris per al diagnostic de

la sarcopenia EWGSOP2, 2018

La sarcopeénia és probable si es compleix el criteri 1
i el diagnostic es confirma amb el criteri 2.
Si es donen els tres criteris a I'hora,
es considera sarcopénia greu.

1. Baixa for¢a muscular
2. Baixa quantitat o qualitat muscular
3. Baix rendiment fisic




f\LII\/IENTACIC') | NUTRICIO

Circ. Farm. 2018 vol. 76 nm. 3 / Col-legi de Farmacéutics de Barcelona

. cologics i so-
Sovint confonem

sarcopénia i
fragilitat ja que la
majoria de persones
d’edat avancada
fragils presenten
sarcopénia i alguns
subjectes d’edat
avangada amb augmenta el risc
sarcopénia també de

son fragils. ,’

tat de fer les activitats de la vida diaria, esta relacio-

cials, I"'estat
cognitiu, el su-
port social i al-
tres factors am-
bientals*.

La sarcopénia
té consequéen-
cies greus per a

la salut ja que
caigudes |
fractures, dismi-
nueix la capaci-
nada amb malalties cardiaques, respiratories i
deteriorament cognitiu, comporta problemes de mo-
bilitat i contribueix a disminuir la qualitat de vida i la
independencia o a llarg termini augmenta la necessi-
tat d'atencié medica i la possibilitat de mort.
Prevalenca i factors de risc

La prevalenca depén de la definicié i de les técni-
qgues utilitzades per diagnosticarla. Segons Cruz-
Jentoft en |'article de revisié publicat I'any 2017, el
30% de les persones grans que viuen en una comu-
nitat tenen sarcopénia, amb més prevalenca en
edats més avancades i en persones gue viuen en
residencies®.

Mentre que I'edat i I'estil de vida sén factors de
risc que poden accelerar la debilitat muscular i la pro-
gressié i derivar en un deteriorament funcional i una
discapacitat, intervencions com la nutrici¢ i la practi-
ca d'exercici fisic sembla que aconsegueixen dismi-
nuir o revertir aquests processos (taula 2).

La sarcopenia no és I'Gnica malaltia que produeix
una péerdua generalitzada de massa muscular ja que
altres com la malnutricié i la caquéexia també ho fan i
no sempre és facil distingir entre aquestes tres cau-
ses. La malnutricié provoca pérdua tant de la massa
muscular com de la massa de greix i es deu a una
ingesta inapropiada de nutrients. En la caquexia, hi
ha pérdua de massa muscular i de greix a causa

J/ ¢ |

d'una malaltia greu com el cancer. En la sarcopénia,
la massa de greix acostuma a ser normal o a estar
augmentada, és la malaltia que es coneix com a obe-
sitat sarcopénica.

La prevenci6 de la sarcopénia hauria de comencar
a I'edat adulta i estar basada en el manteniment d'un
nivell elevat d'activitat fisica en la vida quotidiana, fer
exercici especific de resisténcia (forca muscular),
una nutrici6 adequada amb una ingesta elevada de
proteina, i evitar conductes de risc com fumar o beu-
re alcohol.

Un cop detectada, la combinacié d'entrenament
de resisténcia progressiva i la intervencié nutricional
amb la garantia d'una bona ingesta de proteines inte-
grades a la dieta o en forma de suplements nutricio-
nals, reforca els efectes que cada una de les inter
vencions pot tenir per separat.

Recomanacié d’exercici fisic

L'activitat fisica i el comportament sedentari sén
els principals factors dels estils de vida coneguts per
I'impacte que tenen en els processos metabdlics i en
la composicid corporal. La practica regular d'exercici
fisic promou i preserva la massa i la forca muscular al
mateix temps que redueix la massa de greix.

Actualment, hi ha forca evidencia cientifica que
demostra que el treball de forga-resisténcia muscular
és l'estratégia més efectiva per reduir i prevenir la

Taula 2. Factors de risc de desenvolupar sarcopénia.

Adaptat ' EWGSOP, 2010.

Edat * Pérdua de massa muscular associada a I'envelliment

Estil de vida * Nivell baix d'activitat fisica
» Comportament sedentari

* Mobilitat reduida

Malnutricié ¢ Consum insuficient d’energia o de proteina
* Anoréexia secundaria a medicacio

» Desnutrici6, malabsorci6, sobrenutricié/obesitat

Malaltia * Processos inflamatoris de grau baix
* Osteoartritis

* Desordres neurologics
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Figura 1. Document facilitat als farmaceutics per recomanar

Iactivitat fisica a persones més grans de 65 anys.

Figura 3. Document facilitat als farmaceutics

peérdua de forca muscular relacionada amb I'edat, ja
gue alenteix la degeneracié neuronal, augmenta
I'eficiencia del sistema nervids i els nivells de forga,
i per tant, la funcionalitat del sistema musculoesque-
leticti”.

El benefici de I'activitat fisica s'aconsegueix amb
el total de temps d’exercici fisic practicat i amb una
activitat de intensitat moderada (> o = 4 MET), men-
tre que no esta clar qué passa amb |'exercici fisic
d’intensitat lleugera (< 4 MET).

La relacié entre nivells d'activitat fisica amb com-
portament sedentari i prevalenca de sarcopenia,
composicié corporal i forca muscular, s'ha estudiat
en un subanalisis de |'assaig clinic PREDIMED PLUS
de 1.500 participants d'edat mitjana de 65 anys amb
sobrepes/obesitat i sindrome metabolic. Els resul-
tats indiquen que l'increment d'una hora al dia

per fer la recomanacié nutricionals.

d'activitat fisica total i activitat fisica d'intensitat mo-
derada-vigorosa es relacionen amb una disminuci6
de la prevalenca de sarcopénia del 19 i el 25% res-
pectivament®.

L'Organitzacié Mundial de la Salut, recomana una
activitat fisica moderada en adults de 150 minuts/se-
tmana o més de 75 minuts/setmana d’activitat fisica
energica seguida en periodes d'uns 10 minuts cada
un. A més, considera necessari treballar especifica-
ment la forca dels grups musculars principals amb
una freqliéncia minima de dues sessions setmanals.
Les persones més grans de 65 anys, a més de seguir
les recomanacions minimes del grup d'edat anterior,
han de fer dues sessions per treballar I'equilibri a fi
de prevenir caigudes, principalment persones amb
mobilitat funcional reduida®.

Les farmacies que van participar en aquest treball

)/ 7 |
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feien les seglents

L’esmorzar sol ser
un apat en que
moltes persones
consumeixen
poca quantitat

de proteina, de

recomanacions
d'activitat fisica a
les persones més
grans de 65 anys
que voluntariament

van participar en la

manera que no campanya PLENU-
assoleixen el FAR 6 (figura 1).
llindar necessari Ingesta

per fer una de proteina

sintesis adequada
de proteina

muscular ’ ’

pacitat menor per sintetitzar noves proteines corpo-

L'estat nutricional
és fonamental per
mantenir la forcga
muscular. Els adults

grans tenen una ca-

rals i alhora una taxa superior de catabolisme proteic.
Aixd fa que les necessitats proteiques respectives
siguin superiors a la resta de la poblacié i proporcio-
nals al pes corporal i no a la ingesta d’energia’°.

Segons la Societat Europea de Nutricié Enteral i
Parenteral (ESPEN) i I'estudi PROT-AGE™ desenvolu-
pat I'any 2013 per encarrec de la Societat de la Unié
Europea de Medicina Geriatrica amb la cooperacié
d'altres organitzacions cientifiques, les recomana-
cions basades en |'evidéncia d'una ingesta optima de
proteina diaria en adults més grans de 65 anys sén
les seglients (taula 3).

També s'ha comprovat que les proteines reparti-
des en tres apats al dia optimitzen la sintesi protei-
ca i que l'esmorzar acostuma a ser un apat en qué
moltes persones consumeixen poca quantitat de
proteina, de manera que no assoleixen el llindar ne-
cessari per fer una sintesi adequada de proteina
muscular'?3,

La suplementacié proteica és una altra opcid de
tractament pero que s'ha de plantejar com a comple-
ment de la dieta habitual i no com a substitut de la
proteina natural que contenen els aliments. Entre els
diferents tipus de suplements, la proteina de sérum
de llet és la que conté més quantitat d'aminoacids

J/ = |

essencials i de leucina comparada amb la caseina o
la proteina de soja. A més, presenta més bona bio-
disponibilitat i més capacitat d'estimular la sintesis
proteica muscular’.

En el treball “Sarcopénia, posa en forma els
musculs”, els farmacéutics passaven un glestionari
referent a la freqlencia de consum d’aliments rics en

proteina i informaven de la importancia de fer una in-

Figura 2: Resultats de la ingesta de proteina en el treball

Sarcopenia: posa en forma els teus miisculs.

L

60%

50%

40%

30%

20%

10%

W >2 veces al dia

m 1-2 veces/sem m 3-5veces/sem m 1 vez al dia

Taula 3: Recomanacions d’ingesta de proteina
segons I'estudi PROT-AGE

En persones sanes

Per mantenir i recuperar la massa muscular, les persones grans necessiten
consumir 1,0 - 1,2 g de proteina/kg de pes corporal i dia.

El minim per aconseguir una sintesi muscular adequada és de 25-30 g de
proteina per apat.

En termes d’aminoacids essencials representa 2,5-2,8 g de leucina.

Son importants la font de proteina, el moment adequat de la ingesta i valorar
la necessitat de suplementaci6 si I'aportacié dietetica no és suficient

En persones amb malalties agudes i croniques

Els requeriments depenen de la situacid prévia, de la gravetat de la malaltia i
de I'impacte que tingui en I'estat nutricional del pacient

La majoria de situacions requereixen entre 1,2-1,5 g de proteina/kg de pes
corporal i dia.

Pacients amb malaltia greu o malnutricié també greu poden necessitar fins a
2,0 g de proteina/kg de pes corporal i dia.

Pacients amb insuficiéncia renal cronica no en dialisi (depuracié <30ml/
min/1,73m2) s6n una excepcio en aquesta recomanacio i requereixen limitar
laingesta de proteina.
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gesta adequada d'aquest nutrient en cada un dels
tres apats principals del dia.

Els resultats mostren que un 74% dels entrevis-
tats feia un consum setmanal adequat de carn ver
mella perd insuficient de carn blanca, fruita seca,
peix i ous. Quant a lactics, un 81% en prenia almenys
un cop al dia, combinats amb algun aliment proteic
que l'ajudaven a obtenir la quantitat de proteina ne-
cessaria en un dels apats diaris (figura 2).

Els farmacéutics insistien en la necessitat de se-
guir una dieta equilibrada amb tots els grups
d'aliments, basada en les recomanacions del patré
de la dieta mediterrania®(figura 3) i dels possibles
complements alimentosos o suplements nutricionals

disponibles a la farmacia per ajudar a que el muscul
perdi la funcionalitat minima.

Cal conscienciar les persones grans de la impor
tancia d'una dieta amb quantitats adequades de pro-
teines procedents d'aliments com a font principal.
L'ds de suplements proteics s'ha d'avaluar segons la
ingesta nutricional diaria i les necessitats energéti-
ques individuals. Pero la dieta per si sola no sembla
incrementar la massa i la forga muscular si no hi ha
un entrenament de resisténcia, practicat i prolongat
en el temps.

Aquest treball va ser presentat al XVlle Congrés
de la Sociedad Espanola de Nutricion fet a Barcelona,
del 26 al 29 de juny de 2018.
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Tuberculosi pulmonar multi resistent

M. Mediavilla, farmacéutica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

B. Zurita, farmacéutica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

Encara avui, la tuberculosi és una de les malalties
infeccioses amb més morbiditat. A escala mundial,
I'any 2015 va ser una de les deu causes principals de
mort per sobre de la infeccio pel virus de la immunode-
ficiencia humana (VIH) i el paludisme. Segons dades de
I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), la tuberculosi
és la principal causa de malaltia i mort en persones in-
fectades pel VIH a I’Africa i una de les principals causes
de mort en persones infectades per aquest virus en al-
tres zones del mon.

Es tracta d'una afeccié curable i
prevenible causada per Mycobacte-

‘ ‘ Segons dades

(dels quals 210.000 eren infants). Es calcula que I'any
2015 unes 480.000 persones van patir tuberculosi mul-
ti resistent (tuberculosi resistent als dos principals far-
macs antituberculosos: isoniazida i rifampicina).

La tuberculosi és present a tot el moén si bé segons
dades del 2015, la majoria dels casos es produeixen a
I'Asia (61%) i a I'Africa (26%). Des de fa anys, Espanya és
un dels paisos d'Europa occidental amb més gran nom-
bre de casos anuals nous (el triple que Franca o Italia).

Els simptomes comuns de la tu-
berculosi pulmonar activa sén: tos

productiva (de vegades amb esput

rium tuberculosis, bacteri localitzat
preferentment al pulmé (la tuberculosi
pulmonar constitueix el 75% de totes
les formes de tuberculosi), si bé per
via hematdgena pot arribar a qualse-
vol altre punt de I'organisme. La trans-
missié és gairebé sempre per via ae-
ria i encara que el contagi depengui de
la capacitat contagiant de la persona
infectada (nombre de bacils, freqién-
cia de la tos, etc.) i del tipus de con-
tacte, generalment n'hi ha preu amb
la inhalacié d'uns pocs bacils perque
una persona quedi infectada.

de I’Organitzacio
Mundial de la Salut
(OMS), la tuberculos
i és la principal
causa de malaltia
i mort en persones
infectades pel VIH a
I’Africa i una de les
principals causes de
mort en persones
infectades per
aquest virus
en altres zones
del mon.

hemoptoic), dolor toracic, debilitat,
anoréxia amb pérdua de pes, febre i
sudoracié. Tot i tractarse de simpto-
mes bastant inespecifics, es caracte-
ritzen per ser intensos i de llarga du-
rada (fins a tres setmanes). En
aquests casos s'ha de sospitar sem-
pre tuberculosi pulmonar i passar a
fer el diagnostic de la forma seglent:
- Diagnostic immunologic

a) Prova de la tuberculina: técnica
d'intradermoreacci6 basada en la im-
munitat cel-lular.

b) Determinacio d'interferd: técni-

Es calcula que una tercera part de
la poblacid mundial presenta “tuber
culosi latent’ terme aplicat a les persones infectades
pel bacil perd que encara no han desenvolupat la malal-
tia i no poden transmetre la infeccid. Aquesta poblacio
té una probabilitat del 10% de desenvolupar-la al llarg
de la vida, percentatge que creix en pacients immuno-
deprimits com els infectats pel VIH, pacients desno-
drits, diabetics o fumadors. L'any 2015, la xifra mundial
estimada de casos nous de tuberculosi va ser de 10,4
milions i 1,8 milions van morir per aguesta malaltia

ca ELISA. Caracteristiques: cost més
elevat, especificitat i objectivitat.
- Diagnostic microbiologic
a) Bacil-loscopia: deteccié de bacils acid-alcohol resistents
(BAAR) en tinci6 Ziehl-Neelsen o Auramina-Rodamina.
b) Aillament per cultiu: creixement de micobacteris en
el medi Lowenstein-Jensen. Es la prova de referén-
cia i permet fer I'antibiograma per detectar possi-
bles resisténcies.
c) Tecnica molecular: reaccié en cadena de la polime-

rasa (PCR).
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- Diagnostic per imatge: radiografia de torax.

Si el diagnostic mitjangant I'aillament per cultiu, confir-
ma el cas, s'ha de fer I'estudi de contactes i informarne
I’Agencia de Salut Publica, ja que es tracta d'una malal-
tia de declaracié obligatoria.

Exposicio del cas

Es tracta d'un home de 57 anys que el febrer del
2014 es presenta a urgéncies per febre i calfreds inter-
mitents, tos amb escassa expectoracié i perdua de
més de 15 kg els darrers quatre mesos. Esmenta tam-
bé orina fosca sense disuria i un episodi d'esput amb
sang fa alguns mesos. Entre els antecedents personals
destaca que ha viscut 40 anys al Brasil i que actualment
resideix en albergs i en llocs amb amuntegament huma.
Dels antecedents clinics destaquen la hipertensié arte-
rial, que controla amb atenolol 50 mg/dia, i un episodi
de tuberculosi que fou tractat al Brasil durant wvuit
mesos, |'any 2011.

Davant de la clinica i dels antecedents descrits, se
sospita d'una reactivacié de la tuberculosi i s'agafa una
mostra d’esput per expectoracié espontania. De mane-
ra urgent, es fa la tincié de Ziehl-Neelsen i la deteccid
d’acids nucleics per PCR, que confirmen la positivitat
de la mostra per Mycobacterium tuberculosis complex.

A continuacié descrivim els principals problemes
farmacoterapéutics que presentava el pacient, i com
van ser gestionats d’acord amb la metodologia SOAP
Problema farmacoterapéutic
Tuberculosi multi resistent: validacio i monitoratge
del tractament
Subjectiu

Dispnea, tos i calfreds
Objectiu

- Febre

- Saturacié en l'aire del 96%

- Tincié de Ziehl-Neelsen de I'esput positiva per a ba-
cils acid-alcohol resistents

- Deteccid d'acids nucleics per PCR positiva per a

Mycobacterium tuberculosis complex amb muta-

cions (gen rpoB) responsables de resisténcia a ri-

fampicina

- Radiografia de tdrax amb infiltrat apical dret i imatge

f/ 2 |

suggestiva de caverna a pulmoé esquerre
- Analitica sanguinia en la qual s'objectiva insuficien-

cia renal: Cr 333 pmol/L; CICr 23 ml/min/1,73m?
Analisi

El tractament de la tuberculosi es basa en una com-
binacié de farmacs administrats conjuntament al llarg
d'un periode prolongat. Els principals farmacs antitu-
berculosos considerats de primera linia, sén: isoniazida
(H), rifampicina (R), estreptomicina (S), etambutol (E) i
pirazinamida (Z). La pauta terapeutica d'eleccié consta
d'una primera fase intensiva i d'una segona de consoli-
dacié basada en |' esquema de tractament segient:

“ Es calcula que

una tercera part

de la poblacio
mundial presenta
“tuberculosi latent”,
terme aplicat a les
persones infectades
pel bacil pero que
encara no han
desenvolupat la
malaltia i no poden
transmetre la
infeccio.

dos mesos HRZE
seguits de quatre
mesos HR. Hi ha
situacions espe-
cials com és el
cas de pacients
immunodepri-
mits, pacients
amb gota o hepa-
topatia greu, pa-
cients amb cavita-
cions o afectacio
de I'SNC, que re-
quereixen  algu-
nes modificacions
de l'esquema te-
rapéutic descrit. Aquestes modificacions consisteixen
en el canvi d'algun dels farmacs o en la prolongacié de
la durada del tractament.

A diferencia del tractament de moltes altres infec-
cions bacterianes, els motius pels quals la infeccié tu-
berculosa requereix tants farmacs administrats en
combinacio, un periode de temps tant llarg sén, d'una
banda, la capacitat dels micobacteris per crear mutants
amb resisténcia natural als farmacs (per aquest motiu
és util combinar més d'un farmac amb diferents meca-
nismes d'accié) i, d'altra banda, les diferents localitza-
cions de poblacions bacil-lars, que requereixen un trac-
tament a llarg termini per assegurar I'eliminacié dels

més persistents.
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La dosificacio dels diferents farmacs es calcula sobre la
base del pes del pacient. No obstant aix0, i gracies a la co-
mercialitzacio de diverses combinacions de farmacs en un
Unic comprimit, les recomanacions posologiques s'han
simplificat a la prescripcié d'un nombre determinat de com-
primits (amb la combinacié de tres o quatre principis actius)
en funcié de diferents rangs de pes corporal. Cal destacar
la possibilitat d’administrar el tractament tant en pauta
diaria com en pauta intermitent (tres dies per setmana), ja
que ambdues han demostrat una taxa d'eficacia similar.

La resistencia als tractaments és un dels grans pro-
blemes en la gestid de la tuberculosi. EIl més comu és
observar resistencia a un sol farmac. En aguest cas n'hi
ha prou d'eliminarlo de I'esquema terapeutic inicial i mo-
dificar lleugerament la durada del tractament. El terme
“multi resistencia” fa referencia a les soques resistents
a isoniazida i rifampicina contra les quals cal administrar
els farmacs de segona linia que detallem a continuacié.
S’anomena “tuberculosi extremadament resistent o ul-
traresistent” la infeccio per soques resistents a almenys
un farmac de segona linia. Les resistencies s'han de
confirmar sempre mitjangant antibiograma.

Els principals farmacs de segona linia sén: aminoglico-
sids (capreomicina, amikacina, kanamicina), etionamida,
protionamida, cicloserina, quinolones (moxifloxacina, le-
vofloxacina) i I'acid para-aminosalicilic. En general, aquests
farmacs sén menys actius comparats amb el bacteri de la
tuberculosi que els farmacs de primera linia i, a més, po-
den provocar I'aparicié d’efectes adversos més sovint. Al
contrari d'alld que passa amb les pautes estandarditzades
comentades previament per a la tuberculosi sensible, el
tractament de la tuberculosi multi resistent ha de ser indi-
vidualitzat. En termes generals, es recomana que
I'esquema terapeutic inclogui quatre farmacs diferents
(almenys un ha de ser un aminoglicosid), que es prolongui
almenys 18 mesos i fer, si és possible, una terapia direc-
tament observada per garantir una adherencia correcta al
tractament i evitar fracassos terapéeutics.

Pla

Validacié de la pauta antibidtica inicial
Comencar el tractament amb dosis ajustades per fun-
cio renal alterada (CICr < 30 ml/min/1.73 m?), amb els

seglents farmacs:
- Rimstar® (isoniazida, rifampicina, pirazinamida i
etambutol) quatre comprimits dl-dc-dv en deju
- Levofloxacina 500 mg/dia
- Cicloserina 500 mg dl-dc-dv
- Amikacina 15 mg/kg dos dies a la setmana
(dl-dc-dv: dilluns, dimecres i divendres)

Tenint en compte els antecedents de tuberculosi
previa i davant del dubte d’haver completat el tracta-
ment de forma correcta, es va considerar la possibilitat
que es tractés d'una tuberculosi multirresistent. A més,
mitjancant PCR es va detectar la preséncia d'una muta-
ci6 al gen rpoB, que normalment és responsable de
resisténcia a rifampicina. Per aquests motius es va de-
cidir iniciar tractament amb els farmacs de primera linia
(Rimstar®) juntament amb alguns de segona linia (levo-
floxacina, cicloserina, amikacina), en espera del resultat
de I'antibiograma.

Monitoratge farmacocinétic d’amikacina

A partir de la segona dosi de farmac es van determinar
concentracions plasmatiques predosi d'amikacina amb
I'objectiu de confirmar I'eliminacié correcta del farmac i
de fer un estudi farmacocinétic mitjangant el programa
PKS. Aquest programa fa servir métodes d’estimacio ba-
yesians amb dades poblacionals. Sobre la base dels resul-
tats obtinguts es va ajustar la pauta a 1g/48h.
Optimitzacié del tractament antibiotic

en funcidé de I’antibiograma

Mycobacterium tuberculosis complex

Antibiograma: MYCTBX
CMI (mg/L) cMmi

Moxifloxacina S

=
A

Isoniazida

Pirazinamida
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Kanamicina
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Un cop obtingut el resultat de I'antibiograma, es va
confirmar la resisténcia a rifampicina i isoniazida i es va
ajustar el tractament a la pauta segient:

- Pirazinamida 30 mg/kg dl-dc-dv

- Etambutol 20 mg/kg dI-dc-dv

- Levofloxacina 500 mg 2-0-0 dl-dc-dv

- Amikacina 1g/48h

- Cicloserina: 500 mg dl-dc-dv
Monitoratge i seguiment dels potencials
efectes adversos i interaccions

- Tant la isoniazida com la rifampicina i la pirazinamida
sén farmacs hepatotoxics rad per la qual és recoma-
nable fer el monitoratge de la funcié hepatica al llarg
de tot el tractament.

- La isoniazida pot provocar polineuritis com a efecte
advers, especialment en pacients acetiladors lents.
Per aguest motiu es recomana administrar conjunta-
ment amb vitamina B6.

- La rifampicina indueix de forma molt potent diferents
isoenzims del citocrom P450, motiu pel qual pot pre-
sentar interaccions farmacologiques amb diversos far
macs que es metabolitzen per aguesta via.

- La pirazinamida, I'etambutol i I'amikacina sén far
macs nefrotoxics i, per tant, és convenient monito-
rar la funci¢ renal durant el tractament.

- Letambutol pot provocar neuritis Optica, per aixo cal
recomanar fer controls oftalmologics cada dos mesos.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTIC
Aspergil-losi pulmonar: validacié i monitorat-
ge del tractament

Subjectiu

Tos seca que ha augmentat fins a fer-se productiva.
Objectiu

- Expectoracié blanquinosa amb fils de sang alguna
vegada

- Pics febrils aillats de fins a 38°C

- Radiografia de tdorax amb tracte fibrés biapical amb
retraccié mediastinica esquerra i bulles en hemi-
torax esquerre d'aspecte residual amb probables
signes d’'ocupacié en una versus micetoma

- Cultiu d'esput: Aspergillus fumigatus

- Tomografia axial computada (TAC) de torax: aspergil-loma

J/ |

Analisi

El terme “aspergil-losi” inclou malalties de diferent
etiopatogenia com l'aspergil-losi broncopulmonar
al-lérgica, les formes pulmonars croniques no invasives
o semi-invasives, les formes invasives de la via aéria,
les formes cutanies i les formes extra pulmonars o dis-
seminades. Totes sén causades per espécies del géne-
re Aspergillus, trobat habitualment a la naturalesa. La
inhalacié de conidics d'Aspergillus és un fenomen habi-
tual. Tanmateix la invasio tissular Unicament té lloc en
pacients immunodeprimits. La mortalitat de les formes
invasives pot arribar al 50%.

A diferéncia de I'aspergil-losi invasiva, tipica de pa-
cients immunodeprimits, I'aspergil-losi pulmonar croni-
ca no invasiva sol presentarse en pacients immuno-
competents o bé amb un grau baix d'immunosupressié
(pacients amb tuberculosi, cancer de pulmé, pneumo-
torax, malaltia pulmonar obstructiva cronica, sarcoidosi,
etc.). En aquest cas, el tractament d’'eleccié és la re-
secci6 quirdrgica, sempre que |'aspergil-loma provoqui
simptomes al pacient. Si la cirurgia no és possible, com
a alternativa es recomana fer tractament antifingic sis-
témic amb voriconazole o itraconazole.

Pla
- Validacio de la pauta antifungica inicial

En aquest cas el tractament de primera elecci¢ era

la cirurgia, perd es va comencar tractament amb vo-

riconazole, via oral (400 mg/12h el primer dia seguit
de 200 mg/12h) a I'espera de poder citar el pacient
per a la intervencié.

- Dispensacid i informacio al pacient del tractament
amb voriconazole

- Es va informar el pacient de la pauta posologica i
de la importancia de I'adheréncia al tractament.

- Es van revisar les possibles interaccions farma-
coldgiques amb la resta de la medicacié ja que el
voriconazole és inhibidor de diversos enzims del
citocrom P450.

- Selivarecomanar |'Us de proteccié solar, ja que el
voriconazole pot potenciar |'aparicié d'erupcions
cutanies.

- Se’'l va informar de Ia

possible aparicio
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d'alteracions visuals (fotofobia, visi6 borrosa,

al-lucinacions, etc.). Aquest és un efecte advers

que poden presentar fins a un 21% dels pa-

cients, pero és reversible i transitori.
DISCUSSIO

Entre el 2000 i el 2015, la gestid terapeutica de la
tuberculosi ha salvat 49 milions de vides perd continua
havent-hi importants deficiencies en el diagnostic i el
tractament. La taxa d'éxit del tractament el 2014 va ser
del 83%. El maig del 2014, I'Assemblea Mundial de la
Salut va adoptar I'Estrategia: fin a la tuberculosis de
I'OMS, l'objectiu de la qual és posar fi a I'epidemia
mundial d'aquesta malaltia, reduir el nombre de morts
un 95% i la taxa d'incidencia un 90% entre 20151 2035.

En aquesta tasca de combatre la malaltia i, concre-
tament, les formes multi resistens, sén claus els as-
pectes seguents: I'accés immediat a I'atencié sanitaria,
I'expansio de les proves diagndstiques rapides, un trac-
tament de qualitat de la tuberculosi farmacosensible, la
prevencié del contagi i el compromis politic de donar
suport a la investigacié en aquest camp, i establir politi-
ques de salut publica orientades a combatre-la.

El cas presentat palesa la importancia de fer un se-
guiment exhaustiu del tractament de la tuberculosi.
Aquest pacient en concret va requerir una modificacio
de la terapia segons el patrd de resisténcies del pato-
gen aillat i diversos ajustos de les posologies en funcié

de la situaci6 clinica del moment.

Els dos pilars del monitoratge farmacoterapéutic son
la valoracié de I'eficacia i el seguiment dels possibles pro-
blemes relacionats amb la medicacié que poden aparei-
xer. Pel que fa a aquest Ultim és important remarcar la
importancia de fer el monitoratge dels tractaments amb
farmacs de marge estret, els possibles efectes adversos
(especialment en un context de politerapia i tractament
prolongat) i les interaccions farmacologiques que poden
apareixer. Aquest seguiment s’ha de mantenir al llarg de
tot el tractament, ja que I'evolucio clinica dels pacient pot
variar en el transcurs d'aquest.

CONCLUSIONS

La tuberculosi és una malaltia infecciosa i un proble-
ma important de salut publica. Si no es tracta adequa-
dament pot presentar complicacions multiples i, fins i
tot, arribar a ser mortal. El tractament consisteix en la
combinacié de diversos farmacs sovint amb pautes
complexes i prolongades en el temps. El farmaceutic
clinic com a membre d'un equip multidisciplinari
d'atencié juga un paper clau en el seguiment dels pa-
cients amb aquesta malaltia i pot participar en
I'adequacié del tractament i en el monitoratge de
I'eficacia i dels efectes adversos. A més, pot fomentar
I'adherencia i millorar la seguretat, tot aixd amb la fina-
litat de proporcionar una millor atenci6é als pacients
amb tuberculosi i aconseguir uns resultats optims.
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Alfabetitzacio per a la salut i
alfabetitzacio farmacoterapeutica.
Una visio des de ’entorn de la farmacia

L. Robert, farmacéutica, CedimCat (Centre d'Informacié de Medicaments de Catalunya)
L. Diego, farmaceutica, CedimCat (Centre d'Informacié de Medicaments de Catalunya)

Un pacient entra en una oficina de farmacia amb una
carpeta de la qual treu un pla de medicacio i recull els
medicaments prescrits. En el curs de I'atencio Ii pregun-
tes si té algun dubte i respon timidament que no. Diu
“Gracies se’'n va i a mig cami de casa, llegeix el pla i
torna corrent perqué s’adona que no sap res del trac-
tament farmacologic nou. Com a expert en el medica-
ment, I'informes, li dénes alguns consells i fins i tot li
ofereixes material escrit de suport. Esperes que la infor-
macio proporcionada, oral i escrita, I'ajudi a comprendre
el tractament, a seguirlo correctament i, en definitiva, a
millorar I'estat de salut. No obstant aixo, segurament en
algun moment et deus haver preguntat: els pacients en-
tenen tota la informacié que els proporcionem de forma
correcta?

Lalfabetitzacié en salut (health literacy) es pot definir
com la capacitat de qualsevol persona d'accedir, com-
prendre, avaluar i utilitzar la informacio rellevant en salut
i alhora necessaria per prendre decisions adequades en
atencié sanitaria, prevenir les malalties | promocionar la
salut.m?, Aquesta informacié va des de la comprensio
d'alld que el metge diu i del contingut dels prospectes
dels medicaments a la participacié en activitats que mi-
llorin la salut i el benestar.® Aixi, doncs, |'alfabetitzacio
per a la salut comporta coneixement, motivacié i compe-
téncies per formarse judicis i prendre decisions relacio-
nades amb la salut propia i amb la de I'entorn.*

La primera enquesta europea d'aquest tipus
d'alfabetitzacié es va fer I'any 2011 per mitja d'un qles-
tionari dividit en tres arees (assistencia sanitaria, preven-
cio6 de malalties i promocio de la salut) i en quatre etapes
per processar la informacié (accés, comprensio, valora-
cio i aplicacio). Lenquesta diu que el 41,7% de la po-

blacié de I'Estat ‘ ‘
espanyol t¢ uns King et al. han
definit el concepte
“alfabetitzacio
farmacoterapéutica”
com la capacitat
individual d’obtenir,
avaluar, calcular
i comprendre
informacio basica
referida a la
farmacoterapia i als
serveis relacionats
amb la farmacia
necessaris per
prendre decisions
adequades sobre els
medicaments

coneixements

excel-lents o su-
ficients, perd que
50%
presenta un nivell

més del

d'alfabetitzacio
per a la salut baix.
Aquestes dades
contrasten,  per
exemple, amb les
del Paisos Baixos
on més del 70%
de la poblacié
té uns coneixe-
ments suficients
o} excel-lents.?
Podeu consultar
I'enquesta en
aquest enllac.
Una alfabetitzacié en salut inadequada o problemati-
ca va associada a uns resultats de salut pitjors.5¢ La
bibliografia médica assenyala que els pacients amb un
grau d’alfabetitzacié baix van associats a uns estats glo-
bals de salut pitjors, a problemes per comunicarse amb
els professionals sanitaris, a un coneixement limitant de
I'estat de les malalties croniques, a un risc més gran
d'hospitalitzacié i sén més propensos a confondre els
medicaments.”®
Com podem saber si una persona té un grau
d’alfabetitzaci6 baix en salut?

En general, no és facil saberho pel simple fet de
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mirar-la o de parlar ja gue moltes persones ho intenten
amagar. Cal tenir en compte que es tracta d'una habilitat
qgue depén del context i que persones que es desenvo-
lupen perfectament en altres entorns poden presentar
problemes en I'ambit de |'atencié sanitaria. En aquest
sentit, també persones amb un nivell d'educacié ade-
quat poden trobar dificultats en el context de |'atencid
sanitaria per manca de familiaritat. Persones de totes
les edats, nacionalitats i nivells socials i econdmics sén
susceptibles de tenir un nivell d'alfabetitzacié per a la
salut baix, amb tot, perd, hi ha uns grups de poblacio
amb risc particularment elevat: edat = 65 anys; pobla-
cions minoritaries, parlar una llengua diferent abans de
I'educacié obligatdria, tenir un nivell d'educacié secun-
daria o menys, viure al limit o per sota del llindar de po-
bresa i persones que categoritzen la seva salut global
com a dolenta.®
Alfabetitzacio farmacoterapéutica

En el context de la farmacia i dels medicaments,
I'Gs del concepte "alfabetitzacié per a la salut” no és
nou i ha generat altres termes com "alfabetitzacié en
medicaments” o "alfabetitzacié farmacéutica” El ter
me "medication literacy” va ser definit I'any 2005 amb
I'objectiu de millorar la qualitat de la informacié propor
cionada als pacients, pero ultimament aquesta definicid
s’ha reformulat.” Concretament, King et al. han definit
el concepte “alfabetitzacié farmacoterapéutica” com la
capacitat individual d'obtenir, avaluar, calcular i compren-
dre informacié basica referida a la farmacoterapia i als
serveis relacionats amb la farmacia necessaris per pren-
dre decisions adequades sobre els medicaments, inde-
pendentment de com es distribueixi la informacié (oral,
escrita, imatges, simbols...)."° Aixi, doncs, els pacients
amb un grau d'alfabetitzacié farmacoterapéutica baix i,
en definitiva, amb una baixa alfabetitzacidé general per a
la salut, habitualment tenen problemes per dir els noms
dels medicaments, per descriure com utilitzarlos, no
comprenen els tractaments prescrits ni els efectes ad-
versos associats i és probable que consultin amb menys
frequéncia al farmaceutic.” Aquestes dificultats de com-
prensié s'han relacionat amb interpretacions erronies
de les instruccions, recomanacions, dosis o simptomes

f/ = |

associats amb una adherencia baixa al tractament, amb
una gestid de la malaltia pitjor i amb problemes per iden-
tificar i distingir els medicaments propis dels d’una altra
persona.”®" Aquestes situacions sén susceptibles a ge-
nerar errors de medicacié. Una situacio alarmant a tenir
en compte, que va associada a problemes greus de salut
i fins i tot a la mort."

Els efectes de I'alfabetitzacio per a la salut en el co-
neixement, la comprensio i la gestié dels medicaments
han estat motiu d'estudi. La taula 1 presenta una selec-
ci6 d'aquests estudis per obtenir una visio, encara que
indirecta, del possible risc d'errors de medicacié en pa-
cients amb un grau baix d'alfabetitzacié per a la salut.
Intervencions i recomanacions
per millorar la comunicacié6 i I’alfabetitzacio

Algunes revisions sistematiques dissenyades per mi-
llorar aspectes concrets de I'alfabetitzacid per a la salut
mostren un benefici en |'Us d'estratégies de comunicacié
clares en l'atencio al pacient.’>' Aquestes estratégies
impliguen intervencions de comunicacié tant verbals
com escrites. A continuacié fem algunes recomanacions
per millorar la comunicacié entre els professionals sani-
taris i els pacients amb un grau d’alfabetitzacié per a la
salut baix>6919,

Comunicacio oral

De forma resumida repassem algunes estrategies a
aplicar a la comunicacié oral
Fer servir un llenguatge planer

Parlar a poc a poc i de forma clara

Evitar I'Gs de tecnicismes

Limitar el contingut del missatge en tres punts claus
orientats a les necessitats del pacient

Repetir els missatges clau

- Constatar si el pacient ha entés la informacié propor-

cionada

Per confirmar si ha entés la informacié es pot utilitzar
la tecnica “teach-back” (ensenya-m'ho) fent que el pa-
cient demostri o expliqui en paraules seves la informacio
proporcionada. També es recomana preguntar de forma
oberta i evitant preguntes de si/no després de cada mis-
satge si hi ha alguns dubtes concrets.*

Comunicacié escrita
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Amb relacié amb la informacié proporcionada de forma
escrita, es recomana el seglent:

Explicar I'objectiu del document/material

- Proporcionar la informacio de forma clara i centrar els
missatges claus al principi

Utilitzar materials de lectura facil

Utilitzar frases i paragrafs curts

- Evitar paraules de més de dues sil-labes

- Limitar I'GUs de tecnicismes i definirlos sempre que
sigui necessari

Utilitzar formes verbals actives

Evitar I'Gs d'acronims i abreviacions

- Separar la informacid en seccions ben diferenciades i
utilitzar llistes de punts
Comunicaciéo mitjancant suports visuals
Els suports visuals sempre sén Utils per promoure
I'alfabetitzacié per a la salut. Es recomana que contin-

Taula 1. Estudis que avaluen els efectes d'un alfabetitzacio en salut

centrats en |'iis de medicaments. Taula adaptada de (9).

Estudi Resultats
Coneixement
Williams ~ Baixa comprensi6 de com ha de prendre els medicaments:
etal.’® Prendre amb I'estémac buit: 65% incorrecte.
Nombre de comprimits a prendre: 70% incorrecte.
Davis Disminuci6 de la comprensio de les instruccions de les prescripcions.
etal.” Dues vegades més probable d’entendre malament.
Davis Increment de mal interpretar les alertes dels medicaments.
etal.'® De tres a quatre vegades més probable de mal interpretar.
Fang Disminuci6 de la comprensié del mecanisme i els efectes adversos.
etal.’® La warfarina actua aprimant la sang: 30% incorrecte.
Sagnat menor com a efecte advers freqiient: 51% incorrecte.
Yin et Disminuci6 del coneixement sobre la dosificacié en funcié del pes en

al® nens per part dels cuidadors.
88,6% ho ignoren.

Marks Disminucio del coneixement incloent-hi nom, dosi, indicacio i efectes
etal.? adversos.
Un 80% presenten un coneixement sobre la medicacid inferior a la mitjana.
Mosher  Disminucié del coneixement (nom/indicacio).
etal? Alfabetisme en salut baix: 32,2% noms correctes i 61,8% indicacions correctes.
Gestid
Williams  Disminucié de I'habilitat per utilitzar correctament un inhalador amb
etal® cartutx pressuritzat.
Un 88% dels pacients amb alfabetisme en salut limitat no feien correcta-
ment la técnica inhalatoria en comparacio amb el 48% dels pacients amb
alfabetisme en salut elevat.
Daviset  Disminucio de la capacitat per demostrar una dosificacio correcta
al.® Un 65% no va poder demostrar “Take two tablets by mouth twice a day”
Persell Disminucio de la capacitat per anomenar els medicaments
etal® 40,5% d'aquells amb un alfabetisme en salut limitat versus el 68,3% dels
altres pacients
Kripalani  Disminuci6 de la capacitat d'anomenar els medicaments
etal® 10-18 vegades I'odds ratio (oportunitat relativa) de no ser capag

d'identificar-los

guin dibuixos simples i que evitin la informacié inne-
cessaria. Es recomana I'Gs d'histories facils de llegir,
similars al comic perd amb fotografies en comptes
d'il.lustracions. Els videos sén una altra eina a tenir en
compte i actualment internet permet accedir a infinitat
de videos educatius sobre salut com per exemple els vi-
deos Medicament 360: m’agrada saber qué prenc creats
pel Departament de Salut amb I'objectiu de millorar els
coneixements i la coresponsabilitzacié de la poblacié en
la presa dels medicaments.

Si sabem que els farmaceutics representem una
porta d'accés a la informacié sobre medicaments, pro-
bablement som els primers que podem detectar un pa-
cient amb un grau alfabetitzacié per a la salut i farmaco-
terapeutic baix. Per tant, és important establir i utilitzar
diferents recursos per optimitzar la comunicacié de les
recomanacions i els consells farmacoterapeutics i con-
tribuir a assegurar un Us correcte i responsable dels me-
dicaments.”®

A continuacié es mostren alguns exemples del nos-
tre entorn que es poden utilitzar:

- https://www.farmaceuticonline.com

- http://medicaments.gencat.cat

- http://www.camfic.cat/Fullspacients.aspx
Conclusio

A I'Estat espanyol més del 50% de la poblacié
presenta un nivell baix d'alfabetitzacié per a la salut.
Aquesta dada no és menyspreable ja que un nivell baix
d'alfabetitzacié per a la salut va associat a uns resultats
pitjors en salut. En I'ambit dels medicaments, el fet de
tenir un nivell d'alfabetitzacié baix ha estat associat a
problemes de comprensié de la informacié farmacote-
rapéutica que comporta interpretacions erronies de les
instruccions, les recomanacions, les dosis o els simp-
tomes, una adheréncia al tractament baixa i una gestié
pitjor de la malaltia. Per tant, potencialment hi hauria un
risc augmentat de cometre un error de medicacio.

Es responsabilitat de tots els professionals sanitaris
i, concretament, del farmacéutic@, ja que probablement
és el més accessible, promoure I'Us d'estratégies de
comunicacié per optimitzar I'atencié al pacient amb un
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grau d'alfabetitzacié baix o problematic.
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Formulacions ultrarapides de fentanil:

per qué, quan i com

M. Mensa, ffarmacéutica especialista en farmacia hospitalaria, Hospital Clinic de Barcelona
G. Castells, farmacéutic resident en farmacia hospitalaria, Hospital Clinic de Barcelona
M. Rovira, farmacéutica especialista en farmacia hospitalaria, Hospital Clinic de Barcelona, Consorci dAtencié Primaria de Salut de Barcelona Esquerra

El fentanil és un agonista p-opioide que es caracteritza
per una poténcia elevada (molt superior a la de la morfina)
i per una liposolubilitat que li permet travessar facilment la
barrera hematoencefalica i arribar a sistema nervids central
de forma rapida. Aquestes propietats fan que sigui un princi-
pi actiu apropiat per cobrir les necessitats analgésiques del
dolor irruptiu.™®

Actualment hi ha comercialitzats vuit medicaments que
contenen citrat de fentanil amb formulacions d'alliberacié
ultrarapida. Estan disponibles en diferents formes farma-
ceutiques que en permeten I'administracid mitjancant la via
transmucosa oral, la sublingual o la nasal (taula 1). Aquestes
vies d'administracié tenen en comu que permeten obtenir
rapidament concentracions plasmatiques eficaces (la via
intranasal és més rapida que la transmucosa oral o la su-
blingual) i que eviten I'efecte de primer pas hepatic amb la
qual cosa asseguren una biodisponibilitat elevada. No sén
invasives, son comodes, facils d'usar i autoadministrables.’

En el cas de les formules d'administracié transmucosa
oral, és important tenir en compte quina proporcié de fenta-
nil és absorbida per la mucosa i quina s'ingereix, perqué la
proporcié ingerida s'absorbeix més lentament i esta sotme-
sa als efectes de primer pas intestinal i hepatic, fet que va
associat a més variabilitat interindividual .2

Un inconvenient de les transmucoses oral i sublingual
€s gue poden ser problematiques en pacients amb xeros-
tomia, mucositis oral, lesions en la mucosa oral, etc., i en
aquests casos la via nasal podria ser util.(2-4) Per contra, en
pacients que usen descongestionants amb vasoconstrictors
nasals (per exemple, per combatre el refredat comu o la ri-
nitis), pacients amb episodis d'epistaxi recurrent o aquells
qgue presenten molésties en el tractament amb formula-
cions d'opioides nasals, seria recomanable plantejarse vies

d'administracio alternatives a la nasal.>®

L'estudi de Janknegt R. i col va utilitzar la metodologia
SOJA (System of Objectified Judgement Analysis) per selec-
cionar les formulacions d'alliberacié ultra rapida per tractar el
dolor irruptiu en pacients amb cancer d'acord amb els criteris
seglents: presentacions comercials, biodisponibilitat, efica-
cia, efectes adversos, interaccions, facilitat d’administracio
i documentacio disponible. El criteri més distintiu entre les
formulacions va ser la facilitat d'Us. En aquest sentit, la for
mulacié sublingual Abstral® i les nasals, Instanyl® i Pecfent®,
sén aquelles que van obtenir les puntuacions més altes i van
ser considerades les més facils d’administrar. La conclusio
és que, en no haverhi diferéncies conegudes pel que fa a
eficacia i seguretat, caldria tenir en compte les preferencies
dels pacients i discutir els pros i els contres de cada formula-
ci6 per seleccionar la més adequada a cada cas.’

Pel que faal perfil farmacocingtic, els opioides d'alliberacio
ultrarapida es caracteritzen per tenir un inici d'accié rapid de
manera que |'efecte analgésic comenca als 5-15 minuts
i una durada de l'efecte analgesic breu, d'unes 1-2 hores.
Aix0 fa que s'adaptin a les caracteristiques del dolor irrup-
tiu."2 Per dolor irruptiu entenem la exacerbacié transitoria del
dolor que es produeix sobre un dolor cronic basal contro-
lat amb opioides (fig.1). Es caracteritza per ser un dolor que
s'instaura rapidament (3-5 minuts), és d'intensitat de mode-

Figura 1. Representacio del dolor irruptiu

sobre una base de dolor basal

Font. Traduit de Mifiana, J.M.
Manual de tratamiento

del dolor crénico para médicos
de atencion primaria. 2017
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rada a elevada (puntuacié >7 en I'escala visual analdgica) i de
durada curta (normalment uns 15-30 minuts).(1,4) S’ha des-
crit principalment en pacients oncologics, de fet, es calcula
que entre un 50 i un 90% d'aquests pacients el pot experi-
mentar. En canvi, I'existéncia de dolor irruptiu en pacients
amb dolor cronic no oncologic (DCNO) és controvertida. Si
bé s'ha constatat que els pacients amb DCNO presenten
dolor irruptiu, no s'han fet o publicat gaires estudis sobre el
tema 80

Les formulacions d'alliberacié ultrarapida només estan
indicades per tractar el dolor irruptiu en pacients oncolo-

gics.56™18 E| fet que siguin analgesics potents i que esti-
guin associats a un risc d'abus i a addiccio, fa que se'n des-
aconselli I'ds en pacients amb DCNO. Per tant, en el cas
d'optar per utilitzarlo fora d'indicacié (Off label) per manca
d'alternatives terapéutiques cal demanar el consentiment
informat del pacient després de comunicarli els possibles
beneficis i els riscs del tractament.®
Titulacio de dosi

Sempre que comenga un tractament amb fentanil
d'alliberacié ultrarapida s'ha de fer una titulacié de la dosi,
de forma individualitzada, fins a aconseguir la dosi Optima de

Taula 1. Presentacions de citrat de fentanil comercialitzades

Nom Forma Dosis BD Te_mps” In"f' . Tmax* g .
. L . . aplicacio  analgesia N Consells d*administracio
comercial farmaceutica  disponibles absoluta . . (minuts)
(minuts) (minuts)
S0% 1) Col-locar el comprimi la galtai la geni
. Comprimits (25% a ) ollocar e compnn_ut entr e la galta i la geniva
Actiq® er xuclar 200, 400, 600, través de 2) Amb I'ajuda de I'aplicador, desplagar continuament el
Abfentiq P ) 800, 1200, 1600 15 15 20-40 comprimit per la boca, especialment per les galtes. Girar
amb aplicador la mucosa o . A
EFG® bucal mcg oral i 25% I'aplicador sovint. No mossegar o mastegar el comprimit
gl) ’ 3) Perqueé sigui més efectiu, cal acabar la unitat d’Actig® en uns 15 minuts
1) Treure el comprimit del blister sense pressionar-lo i col-locar-lo a prop
o d'un queixal, entre la geniva i la galta. Es possible que el metge li digui de
65% Hocar-lo sota la I El comprimit no s'ha de partir i tri
o (48% per 90-249  COllocar-lo sota la llengua. El comprimit no s'ha de partir ni triturar.
Comprimits 100, 200, 400, . 2) Deixar actuar el comprimit fins que es dissolgui. Pot notar una lleugera
Effentora® la mucosa 14-25 10-15 (mediana - R LT
bucals 600, 800 mcg oral i 17% 1) sensaci6 efervescent a mesura que es dissol. No mossegar el comprimit, ni
Gl) ’ llepar, ni empassar
3) Si als 30 minuts queden restes del comprimit, es poden empassar amb un
got d'aigua
1) Obrir el sobre de Breakyl® immediatament abans d'usar-lo
2) Humitejar l'interior de la galta amb la llengua o esbandint la boca amb
% aigua
o . i ‘interi
, 200, 400, 600, (51% per 45-240 3) Amb les mans seques, col-locar la cara rosa de la pel-licula a I'interior de
Pel-licula ) la mucosa - la galta (la cara blanca ha de quedar visible)
Breakyl® 8001 1200 000 15-30 15 (mitjana . . . ; . )
bucal oral i 20% 4) Prémer i mantenir al mateix lloc durant un minim de 5 segons fins que
meg 60) , -
del tracte s'adhereixi
Gl) 5) La pel-licula es dissoldra en 15-30 minuts després de I'aplicacio. No ingerir
aliments mentre no s'hagi dissolt. Evitar manipular-la amb la llengua i no
mastegar-la ni empassar-la
c . 100, 200, 300, ) B 1) Sité la boca seca, humitejar-la amb un glop d'aigua (que es pot escopir o
Abstral®  COMPTIMIS 400" ennia0  54% Dissolucid 10 225-240 empassar) o ] _
sublinguals meg rapida 2) Extreure el comprimit abans de I'(s sense pressionar-lo
3) Col-locar el comprimit sota la llengua al més enrere possible
Comprimits 67, 133, 267, Dissolucio 4) Deixar dissoldre sota la llengua, cosa que fara rapidament. No xuclar, ni
Avaric® P 400, 5331 800 ~70% . 6 50-90  mastegar, ni empassar el comprimit
sublinguals rapida . e -
mcg 5) No beure ni menjar fins que no s'hagi dissolt completament
1) El primer cop cal encebar el polvoritzador. Fer quatre pulsacions, apuntant
lluny d’'un mateix i d'altres persones, fins que aparegui una barra verda a la
Solucié finestra de recompte
olucié pera Si cal | s bel ici6 vertical
olvoritzacié 2) Si cal, sonar el nas. Seure am ) el cap en posici6 vertical. o
p . o o 3) Treure el tap protector. Sostenir 'envas amb el polze al fons del flascg, i
Pecfent® nasal (en 100 400 mcg ND Polvoritzacio 5 15-21 o ! L
) els dits index i cor en les preses digitals.
matriu de S . .
. 4) Introduir I'extrem del polvoritzador aprox. a 1 cm a l'interior de la fossa
pectina) \ h
nasal, apuntar cap a les parets del nas. Tapar I'altra fossa amb un dit
5) Prémer per polvoritzar fins a sentir un clic. Inspirar lentament pel nas i
expulsar I'aire per la boca
1) Abans d’usar-lo per primer cop, cal preparar el polvoritzador fins que
Soluci6 per a aparegui una polvoritzacio fina (normalment es necessiten de tres a quatre
pulveritzaci6 50,100, 200 pulsacions). Durant aquest procés apuntar lluny d'un mateix i d'altres
Instanyl® nasal (en o 89% Polvoritzacié 10 12-15 persones
- mcg . N
solucioé 3) Estar assegut o dret en posicio recta quan s'administra
aquosa) 4) Administrar per via nasal

5) Després de cada utilitzacid, netejar I'extrem del polvoritzador nasal

Abreviatures: BD (biodisponibilitat), Gl (gastrointestinal), ND (no disponible)

*Tmax: temps en queé aconseguim la concentracié plasmatica maxima

**BD absoluta no disponible. BD relativa comparada amb 200 mcg de citrat de fentanil transmucds oral, aprox. del 120%

Font: Informacié extreta de les fitxes técniques dels medicaments 611-16)
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manteniment. La dosi de manteniment és la que ofereix una
analgésia adequada amb uns efectes secundaris tolerables.

També necessariament s'ha de fer una nova titulacié
de la dosi quan es vol canviar d'una presentacié de fentanil
d'alliberacié ultrarapida a una altra. Aixo és perquée les do-
sis de fentanil no sén intercanviables en una proporcié 1:1 a
causa dels diferents perfils d'absorcié. 56116

Per fer la titulacié es recomana comencar amb la menor
dosi disponible i, segons les indicacions de cada fitxa técni-
ca, anar escalant la dosi a intervals horaris fins a trobar la mi-
nima dosi efectiva. Cal portar un control estret dels pacients
en la fase de titulacié de la dosi per avaluar I'efectivitat i la
seguretat del tractament analgesic.
Dosi de manteniment i ajust

Un cop determinada la dosi adequada, aquesta és la que
els pacients han de mantenir. En els casos que I'analgesia
no sigui suficient, per exemple, si hi ha més de quatre epi-
sodis de dolor irruptiu al dia, la pauta d'analgesia basal s'ha
d'ajustar (tornar a calcular la dosi de I'opioide d'alliberacid
prolongada). Cal dir que si es fan canvis de la pauta basal,
caldra revisar de nou la dosi de fentanil d'alliberacié ultrara-
pida.56116
Situacié actual del consum d’analgésics opioides

En els darrers anys s’ha produit un gran augment del
consum d'opioides en els paisos industrialitzats. Aquest
canvi de patré ha estat afavorit, entre altres, per I'augment
d'Us d'analgésics opioides per tractar el DCNO. 'augment
del consum de farmacs opioides s'ha relacionat amb un in-
crement de les conseqléncies negatives associades a I'Us
(errors de sobredosi, Us inadequat en pacients de risc, con-
fusions en el moment de I'intercanvi, conductes de mal Us
i d'abus, etc.). Si bé als EUA tenen un problema greu de
salut publica per I'abus d'analgésics opioides i les innombra-
bles morts per sobredosi que es produeixen anualment, en
el nostre entorn encara hi ha una percepcié baixa dels riscs
derivats de I'Us dels opioides.?™

A Catalunya s'ha detectat un augment del 54% dels
usuaris amb prescripcions d'opioides forts els Ultims anys
(2011-2016). Tot i que gran part d'aquest augment ha anat
paral-lel a l'increment de consum de fentanil transdermic,
tambeé hi ha hagut un Us creixent de les formulacions ultrara-
pides de fentanil. Aquests increments també s'han produit

en altres comunitats autonomes.”™® Per minimitzar el risc
d'abus o de dependéncia, IAgeéncia Espanyola de Medica-
ments i Productes Sanitaris (AEMPS) va publicar una nota
en qué informava de la importancia de respectar les indica-
cions d'Us aprovades dels preparats de fentanil d'alliberacié
ultrarapida. Aquesta nota diu que més del 40% de les pres-
cripcions fetes en I'ambit de I'atencié primaria, el 2016, van
comencar en pacients amb DCNO, indicacié no aprovada en
la fitxa técnica.™

Limpacte economic de les formules d'alliberament rapid
no és menyspreable, el 2014 van representar més d'un 30%
de la despesa total en opioides majors."'®

Risc d’abis i addiccié dels farmacs opioides

Els farmacs opioides exerceixen I'efecte per la unié als
receptors p-opioides. Agquests receptors es concentren en
les zones del sistema nervids central (SNC) encarregades
de regular la percepcié del dolor i en les de recompensa,
de manera que la unié dels opioides als receptors produeix
analgésia i euforia. Els efectes dels opioides, sobretot els
de recompensa, s'accentuen quan els farmacs arriben ra-
pidament a I'SNC.?° Aixo podria explicar el fet que el risc
d'addiccié de les presentacions ultrarapides de fentanil sigui
superior per la rapidesa amb qué aquests farmacs penetren
en I'SNC.2"%? En aquest sentit cal recordar que als Estats
Units, la Food and Drug Administration el 2011 va implantar
una estrategia per reduir el risc de mal Us, abus, addiccid,
sobredosi i complicacions greus a causa d’errors de medi-
caci6 de les formulacions de fentanil d'alliberacié ultrarapida
transmucés.z

A diferéncia de la tolerancia i la dependéncia fisica, que
es produeix quasi inevitablement després d'administracions
repetides de farmacs opioides, I'addiccié no és un fet que es
pugui predir i només es produeix en un petit percentatge de
pacients.?’ Per aguest motiu, en comencar un tractament
amb opioides i de forma periodica en el transcurs d'aquest,
es recomana avaluar el risc potencial d’Us indegut, abus i
addicié a aquests farmacs.®

Algunes de les conductes que ens haurien d'alertar de
mal Us podrien ser: peticions freqlents de prescripcid de
farmacs opioides, queixes del pacient per aconseguir dosis
més altes, conductes inadequades explicades per familiars,
episodis de sobredosi, etc.”” A més, hi ha una serie de fac-
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tors relacionats amb el mateix pacient (adolescéncia, tras-
torns psiquiatrics, depressius o per consum d‘alcohol o al-
tres drogues, manca d’'un context social i familiar adequat,
etc.) i d'altres amb el tractament opioide (per exemple, I'Us
de dosis elevades, formulacions d'accié rapida i les vies
d'administracié parenteral o transmucosa) que han estat as-
sociades a un risc d'addiccié més elevat 8171820

Entre les eines disponibles per avaluar el risc poten-
cial d'abus hi ha I'entrevista clinica que és el métode més
sensible, perd també diferents qliestionaris que poden ser
d'utilitat per orientar les decisions cliniques com |'Opioid
Risk Tool, Screener and Opioid Assessment for Patients
with Pain-revised version, Current Opioid Misuse Measure
i el Pain Assessment and Documentation Tool 8

S’han proposat diverses estratégies per mitigar el
risc com usar la dosi de I'opioide efectiva més baixa, fer
un seguiment periodic del tractament i reduirne la dura-
da sempre que sigui possible, entre altres.?’ També s'ha
fet molt d’emfasi en les intervencions educatives orienta-

des a pacients. Abans de comencar el tractament amb un
opioide i també periddicament es recomana informar el
pacient de |'objectiu del tractament, dels beneficis espe-
rats i dels riscs associats (efectes adversos, efectes sobre
la capacitat de conduccid, risc de sobredosi, dependéncia,
etc.).? En aguesta linia, un estudi de Hero JO i col. fet a
Massachusetts, va observar que els pacients que discutien
amb el metge sobre els riscs d'addiccié eren menys pro-
pensos a acumular/guardar opioides per a usos posteriors
(pot ser una font important de mal Us), dada que suggereix
que l'esforc d'educar els pacients té conseqliéncies posi-
tives en el comportament i que podria reduir el risc d’abus
d’aquests farmacs.?®

En definitiva, les formulacions d'alliberacié ultrarapida
de fentanil sén farmacs potents i efectius que no s'han de
deixar de prescriure per por del risc d'addicio, perd és impor
tant identificar els pacients que podrien tenir complicacions
a causa d'un Us incorrecte d’aquests medicaments per pre-

venirles o evitarles.
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https://farmaciadeatencionprimaria.com/2017/03/28/riesgo-de-adiccion-a-fentanilo-transmucoso-un-problema-a-tener-en-cuenta/
https://farmaciadeatencionprimaria.com/2017/03/28/riesgo-de-adiccion-a-fentanilo-transmucoso-un-problema-a-tener-en-cuenta/
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/postmarketdrugsafetyinformationforpatientsandproviders/ucm289730.pdf
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/postmarketdrugsafetyinformationforpatientsandproviders/ucm289730.pdf
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/postmarketdrugsafetyinformationforpatientsandproviders/ucm289730.pdf
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Situacio epidemiologica de la listeriosi a

Catalunya 2001-2014.

seguretat alimentaria

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

Un perill actual en

La listeriosi €s una malaltia zoonotica que un petit bacil
grampositiu flagel-lat anomenat Listeria monocytogenesen
provoca en els éssers humans'. El mecanisme de trans-
missio principal és la via digestiva mitjancant una gran va-
rietat d'aliments contaminats (patés, embotits, carn crua,
verdura i hortalisses sense rentar, aliments precuinats,
productes lactics sense pasteuritzar)?, que apareixen prin-
cipalment com a casos aillats i Unicament el 5% ha estat
associat a brots (toxiinfeccions alimentaries)®.

Per les seves caracteristiques, Listeria monocytogenes
és un perill important en la seguretat alimentaria*: és resis-
tent a condicions adverses (refrigeracio < 0°C, calor >50°C,
pH<4,3 i salinitat), té una gran ubiquitat en el medi ambient
i una letalitat del 30% en els grups de risc (nadons, do-
nes embarassades, gent gran i individus immunocompro-
mesos).

Es una malaltia objecte de vigilancia epidemiologi-
ca en la Unié Europea (UE) i actualment (2014-2016) la
taxa d'incidencia és aproximadament de 0,45 casos per
100.000 habitants®. A Espanya és una malaltia que fins fa
ben poc no ha estat inclosa en el sistema de malalties de
declaracié obligatoria (EDO) (2015)8, i la notificacid no té
cobertura nacional ja que les comunitats autonomes infor
men de manera desigual, motiu pel qual es produeix una

infradeclaracié’.

A casa nostra, la notificacié dels casos de listeriosi el
canalitza el Sistema de Notificacié Microbioldgica de Cata-
lunya (SNMC) del qual formen part els laboratoris de tots
els hospitals de Catalunya®. Aquesta informacié era volun-
taria fins fa ben poc (2015)2 si bé el sistema ja havia incor
porat, de fa temps, els principals laboratoris hospitalaris®.
Amb tot, era licit pensar en una possible infradeclaracié. Els
brots de qualsevol etiologia, inclosos els brots de listeriosi,
son de declaracié obligatoria en el sistema de malalties de
declaracié obligatories (MDO).

Lobjectiu d'aquest estudi és presentar |'evolucié de la
listeriosi a Catalunya i els resultats del sistema de vigilancia
sanitaria dels aliments a Catalunya del periode 2001-2014.
Meétodes

Estudi descriptiu retrospectiu basat en la recollida
d'informacié de totes les fonts d'informacié disponibles a
Catalunya: informes sobre les zoonosis transmeses pels
aliments i de la resistencia antimicrobiana a Catalunya
(2001-2017; 2008-2010; i 2011-2013), Butlleti Epidemiologic
de Catalunya (BEC), informes anuals de I" SNMC des de
I'any 2007, butlleti de vigilancia epidemiologica de IASPCAT
(Agencia de Salut Publica de Catalunya), informes anuals
de seguretat alimentaria des del 2010; informes anuals de
la qualitat sanitaria dels aliments (IQSA) a la ciutat de Bar

celona.

Figura 1. Taxes d'incidencia, global i per grups d’edat, a Catalunya, el periode 2001-2014"
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Resultats

En el periode 2001-2014 s'han notificat al SNMC, 914 ca-
sos de listeriosi, el 53,4% dels quals eren d’homes™". La
tendencia de la malaltia ha estat ascendent, amb dos pics,
el 2004 (amb 99 casos) i el 2012 (amb 91 casos) (figura 1)™.
Per franges d'edat, els grups més afectats van ser els més
grans de 64 anys, amb una taxa de 2,6 casos por 100.000
habitants i els menors de 5 anys, amb una taxa de 1,5 ca-
sos por 100.000 habitants™. Les formes cliniques han estat
la bacteriémia sense focus (61,3%), la meningoencefalitis
(30%) i altres malalties infeccioses (8,7 %) (taula 1).

La incidencia de la listeriosi a Catalufa (0,94 casos
por 100.000 habitants al 2014) és superior a la inciden-
cia de la listeriosi a Europa (0,46 casos por 100.000 ha-
bitants al 2014) i molt superior a Espanya (0,34 casos
por 100.000 habitants el 2014), i amb una tendéncia
ascendent, com passa a la majoria dels paisos euro-
peus (taula 2).

El nombre de brots ha estat reduit i amb pocs afectats.
En el periode 2004-2015 en van produir cinc brots de to-
xiinfeccié alimentaria causada per Listeria monocytogenes
(un el 2014, un el 2013, un el 2012, un el 2009 i un el 2007)
i cinc brots d'origen nosocomial o comunitari (un el 2010,
dos el 2007 un el 2005 i un el 2004) amb un total de 18
afectats (taula 3).

A Catalufa, el control sanitari dels aliments té un re-

corregut llarg. El 1997 es va posar en marxa el programa
de vigilancia en seguretat alimentaria dels aliments a Ca-
talunya (PVSAC) del Departament de Salut, actualment
anomenat sistema de vigilancia dels aliments a Catalu-
na (SIVAL), i el 1984 va comengcar a caminar el programa
d'investigacié de la qualitat sanitaria dels aliments (IQSA)
de IAgencia de Salut Publica de Barcelona. Les mostres
dels aliments soén recollides i analitzades per determinar la
presencia de perills sanitaris en els aliments. Es van recollir
mostres d'aliments que van ser analitzades per determinar
la prevalenca de Listeria monocytogenes en aliments, en
tots dos sistemes. El periode 2001-2014, la prevalenca és
baixa, un 0,5% de les 2.391 mostres analitzades segons
el programa IQSA i un 2,20% de 3.013 mostres segons el
programa SIVAL (taula 4).
Discussio

A Espana, la listeriosi és una malaltia infradeclarada’ i
la taxa d'incidéncia ha augmentat significativament a partir
del 2015 (161 casos el 2014, 206 casos el 2015 i 362 casos
el 2016), moment en qué la listeriosi va passar a ser una
malaltia de declaracié obligatoria. A Alemanya va tenir lloc
una situacié similar: de 33 casos el 2000, a 216 casos el
2001, quan la listeriosi també va passar a ser una malaltia
de declaracio obligatoria'.

A Cataluna no s’ha produit aquest augment significatiu,
malgrat que la notificacié de la listeriosi és obligatoria al

Taula 1. Formes cliniques dels casos de listeriosi notificats a Catalunya pel periode 2001-2014.

Meningo- encefalitis Bacteriemies sense focus Altres m. infeccioses TOTAL

Any N H M N H M N H M N H M

2014 17 10 7 46 25 21 8 1 n 36 35
2013 17 n 6 4 16 25 13 3 10 n 30 4

2012 20 " 9 61 36 25 10 2 8 91 49 42
2011 20 12 8 39 19 19 8 1 7 67 32 34
2010 24 13 n 47 23 24 n 4 7 82 40 42
2009 25 12 12 43 25 18 n 3 8 79 40 38
2008 15 7 8 44 29 14 8 2 6 67 38 28
2007 18 9 9 31 18 13 2 1 1 51 28 23
2006 36 28 8 19 9 10 1 0 1 56 37 19
2005 14 9 5 4 20 2 0 0 0 53 29 26
2004 26 14 n 68 42 25 5 4 1 99 60 37
2003 14 31 1 46

2002 17 25 0 0 0 42

2001 13 23 1 37

TOTAL 276 136 9 559 262 215 19 21 56 914 419 365

Font. Butlleti epidemiolagic de Catalunya i informes anuals del SNMC

TN
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SIMC des del 2015. El SIMC ha estat un sistema eficac de
notificacio, ja que ha enregistrat tots els casos que s'han
produit. La declaracié obligatoria dels brots de qualsevol
etiologia en el sistema de malalties de declaracié obliga-
toria (MDQO) també facilita la recollida exhaustiva de tots els
casos de listeriosi.

Un aspecte negatiu del sistema de vigilancia epidemio-
lbgica de Catalunya és que en cap de les toxiinfeccions
alimentaries causades per Listeria monocytogenes s'ha
pogut determinar |'aliment implicat.

Els darrers anys, a Europa s’ha produit un augment de
casos de listeriosi (de 1.476 casos el 2011 a 2.536 casos el
2016), sobretot entre els individus de més de 75 anys i en
dones de 25 a 44 anys. Els experts de I'EFSA (Agéencia Eu-
ropea de Seguretat Alimentaria) han arribat a la conclussio
que la incidencia superior de listeriosi entre la gent gran
probablement esta relacionada amb la més gran propor
cié de persones més gran de 45 anys amb problemes de
salut subjacents, com cancer i diabetis, i I'increment entre
las dones de 25 a 44 anys es relaciona principalment amb
I'embaras™.

Els experts de I'EFSA han dit que a I'augment de lis-
teriosi a Europa hi ha contribuit I'augment del consum
d'aliments preparats i la millora dels sistemes de vigilancia
epidemiologica en alguns estats membres, com és el cas

d'Espanya’®.

Els experts de I'EFSA adverteixen dels riscos per a la
salut publica derivats del consum dels aliments preparats
contaminats, ja que la majoria de les persones es van infec-
tar mitjangant el consum d'aliments com peix fumat i cuit,
carn tractada termicament i formatge tendre i semi tendre,
i d'altres potencials perills com les amanides preparades i
van calcular que una tercera part dels casos de listeriosi es
van produir per creixement de Listeria monocytogenes en
aliments preparats i emmagatzemats a les neveres de les
cases™.

Taula 3. Brots epidemics de listeriosi notificats a Catalunya pel periode 2004-2015.

Any N brots TIA N brots no TIA N casos brots no TIA
2015 0 0 0
2014 1 0 0
2013 1 0 0
2012 1 0 0
201 0 0 0
2010 0 1 (nosocomial) 4
2009 1 0 0
2008 0 0 0
2007 1 2 (comunitari) 8
2006 0 0 0
2005 0 1 (nosocomial) 2
2004 0 1 (comunitari) 4
TOTAL 5 5 18

Font. Butlleti epidemiologic de Catalunya i memories anuals sobre la seguretat alimen-
taria a Catalunya (diversos anys)

Taula 2. Casos notificats i taxes d'incidéncia per 100.000 habitants de la listeriosi a la UE, Catalunya i Espanya pel periode 2001-2015.

UNIO EUROPEA CATALUNYA ESPANYA

ANY N casos Taxa N casos Taxa N casos Taxa
2016 2536 0,47 362 0,77
2015 2206 4,43 73 0,97 206 0,44
2014 2242 0,46 n 0,94 161 0,34
2013 1883 0,39 n 0,94 140 0,30
2012 1720 0,36 91 1,20 109 0,23
2011 1476 0,32 67 0,89 91 0,19
2010 1601 0,35 82 1,09 129 0,27
2009 1654 0,36 79 1,06 121 0,25
2008 1425 03 67 09 88 0,2
2007 1581 03 51 0,6 82 0,2
2006 1583 03 56 038 78 0,2
2005 1427 03 53 038 68 0,2
2004 1264 03 99 15 100 0,2
2003 1070 0,2 46 0,7 52 0,1
2002 902 03 42 06 49 0,1
2001 872 0,2 37 06 57 0,1
TOTAL 25.442 985 1.893

Font. EFSA. The European Union summary report on trends and sources of zoonoses, zoonotic agents and food-borne outbreaks (diversos anys); Agéncia de Salut Pablica de Cata-

lunya. Informes anuals del SNMC (diversos anys)
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Conclusio
La tendéncia ascendent de la listeriosi a Europail’'elevada
taxa de letalitat entre la poblacié més vulnerable, comenca a
ser una preocupacié important dels serveis de salut publica.
A Catalunya, també hi ha una tendéncia ascendent de
listeriosi. No obstant aix0, caldria fer un esfor¢c més gran
per investigar correctament els brots associats al consum

d'aliments (toxiinfeccions alimentaries) que es produeixen i
determinar quins son els aliments implicats.

Un segon eix d'actuacié caldria orientarlo a potenciar
I'educacié sanitaria entre la poblacid general i a destacar
la importancia de seguir unes bones practiques d'higiene
com, per exemple, respectar les temperatures i els temps

d'emmagatzematge recomanats.

Taula 4. Prevalenca de Listeria monocytogenes en aliments el periode 2001-2014.

SIVAL 10SA
N N mostres no conformes Prevglenga enels N mostres N mostres no con- Prev_alenga enels

ANY mostres aliments (%) formes aliments (%)
2014 0 0 0

336 2 0,60
2013 412 2 0,50
2012 482 5 1 12 2 1,75
201 0 0 0 115 0 0
2010 541 n 2 116 0 0
2009 625 8 1,30 227 0 0
2008 320 1 0,30 206 0 0
2007 281 24 8,50 14 0 0
2006 352 15 4,25 172 3 1,75
2005 121 0 0
2004 154 1 0,65
2003 190 0 0
2002 190 2 1
2001 338 2 0,60
TOTAL 3.013 66 2,20 2391 12 0,50

Font. Memories anuals sobre la seguretat alimentaria a Catalunya (diversos anys); informes anuals sobre la qualitat sanitaria dels aliments (IQSA) a la ciutat de Barcelona (diversos
anys); i informes sobre les zoonosis transmeses pels aliments i de la resisténcia antimicrobiana a Catalunya (diversos anys)
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A proposit d’un cas de tripanosomiasi
africana (la malaltia del son)

C. Chaguaceda, farmaceutic, Servei de Farmacia, Hospital Clinic de Barcelona

H. J. del Rio, farmacéutic, Servei de Farmacia, Hospital Clinic de Barcelona

D. Soy, doctora en Farmacia, Servei de Farmacia, Hospital Clinic de Barcelona

La tripanosomiasi humana africana (HAT), tam-
bé coneguda com a malaltia del son, la provoca un
protozous del genere Trypanosoma brucei i té dues
formes de presentacié: una més aguda, endémica de
I'est d'Africa, causada per Trypanosoma brucei rhod-
esiense i una més cronica localitzada al centre-oest
del continent africa causada per Trypanosoma brucei
gambiense'. Aquestes dues espécies soén morfologi-
cament indistingibles i les transmet la mosca del
genere Glossina més comunament coneguda com a
mosca tse-tse (imatge 1). Es presenta en dues fases,
una primerenca (fase 1) en la qual els simptomes
séon deguts a una parasitemia elevada i a la produc-
ci6 d'anticossos i una fase més tardana (fase Il) en la
qual hi ha afectacié del sistema nervids central que
es caracteritza per un nombre de cél-lules en liquid
cefaloraquidi (LCR) > 5 cél-lules/microlL. En el cicle de
vida es produeix una variacio¢ periodica dels antigens
de superficie del parasit que permet una evasio del
sistema immune. Agquest fenomen produeix onades
de parasitéemia durant la infeccié. Cada vegada que
I'hoste comenca a sintetitzar una resposta immune, el

Imatge 1. Cicle biologic

parasit canvia els antigens de superficie i origina una
activacié inespecifica policlonal de cél-lules B. Aques-
ta activacié indueix una produccié de grans quantitats
d’ IgM i IgG i dona lloc a la formacié d" immunocom-
plexos que sén els causants de molts dels simptomes
inflamatoris i d'immunosupressio?.

Només un nombre limitat de farmacs esta dis-
ponible per tractar I'HAT i actualment no hi ha encara
cap vacuna. El tractament en la fase | es pot fer amb
dos farmacs: suramina (Germamine®?), una naftilurea
polisulfonada per tractar el Tb. rhodesiense i pentami-
dina, una diamina aromatica utilitzada per tractar el 7.b.
gambiense. La suramina és una molécula altament
carregada (carregues positives) que no travessa la bar
rera hematoencefalica, perd no és efectiva en la fase
Il de la malaltia. En la fase Il, el derivat organo-arseni-
cal melarsoprol (Arsobal®%) és I'inic farmac disponible
per tractar el T.b.rhodesiense, mentre que per al Tb.
gambiense hi ha a més |'eflornitina.

Presentacio del cas

El 31 d'agost del 2015, una dona de 49 anys va ve-

nir a la consulta de medicina tropical després d'haver

Imatge 2. Tripanosomas en sang
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tingut un quadre de febre i malestar general. Com a
antecedents personals Unicament destacava un hipo-
tiroidisme en tractament amb levotiroxina. En un viat-
ge a I'india, el 2011, va ser diagnosticada de dengue
després d'un episodi no complicat i auto limitat de
febre.

La pacient tornava d'un viatge a Tanzania on havia
visitat diferents parcs nacionals del nord (Arusha Na-
tional Park, Babati Lake, Serengueti National Park) i
deia haver mantingut un bon estat general en el vi-
atge, rebut totes les vacunes necessaries i fet la pro-
filaxi contra la malaria amb Malarone®. Recordava
nombroses picades de mosquit en el viatge.

Dos dies previs a l'ingrés, la pacient va anar a
I'hospital perque tenia febre de 39°C, de menys de
24 hores d'evolucid, amb mialgies, sense altres simp-
tomes d'interés. Lexploracié fisica va descobrir una
picada per artropode en el coll sense adenopaties ni
xancre clar. De |'analitica només destacava un valor de
plaquetes de 124x10%L. Es van prendre hemocultius,
es va fer la reaccid en cadena de la polimerasa per

dengue i chikungunya i una gota gruixuda, amb resul-
tat negatiu en totes. El cas es va orientar com una
sindrome febril d'origen desconegut del viatger i se
la va tornar a citar per fer un seguiment en 48 hores.

Passades 48 hores, la pacient persistia en el qua-
dre febril. En I'exploracié fisica es va observar empitjo-
rament de la picada lateral cervical esquerra amb pro-
gressio clara a xancre de 2,5cm x 2,5¢cm, suggestiu de
tripanosomiasi africana.

Se li va fer una analitica nova que va donar empit-
jorament clar amb una proteina C reactiva (PCR) de
3,42 mg/dl (valor de referencia (VR):<1.00 mg/dl), el-
evacio de l'aspartat i alanina transaminases quatre
vegades per sobre del limit superior normal (ASAT i
ALAT 159 U/L i 207 U/L respectivament VR: 5-40U/
L). Es va fer puncié i aspiracié del material del xan-
cre que al microscopi va donar preséncia de parasits
flagel-lats compatibles amb tripanosomes (imatge 2).
A més, hi havia alteracié de I'hemograma amb leu-
copénia i plaguetopénia de 55x10%L. Se |i va fer una
puncié lumbar que va mostrar 10 cél-lules nucleades i

Imatge 3. Distribucio geografica T.b.gambiense
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40 hematies. Davant d'aquestes troballes es decideix
ingressarla a |'area de vigilancia intensiva (AVI) per
monitoratge clinic i dels potencials efectes adversos
dels antiparasitaris.

Pla farmaceéutic i terapéutic

La suramina és un farmac summament toxic per
aix0 s'ha d'administrar sempre amb supervisié meédi-
ca. Inhibeix enzims essencials del parasit relacionats
amb el metabolisme energétic, la membrana plasmati-
ca i el tracte digestiu que indueix la destruccié dels
organuls i el lisi®.

Ladministracié de suramina requereix |'adminis-
tracié d'una dosi de tolerancia per detectar una pos-
sible reaccié d'hipersensibilitat. Una petita proporcio
d’individus poden mostrar una reaccié idiosincratica
immediata a la injeccié, que cursa amb urticaria, con-
vulsions i xoc. Es per aixd que se n'administra per via
endovenosa una dosi de 100mg, 3 minuts. Si el pacient
la tolera, s'administra la dosi completa: 900mg diluits
en 500ml de sérum fisiologic en infusid endovenosa
de quatre hores. La pauta habitual és d'1g els dies 1,

3,7 141 21. Els efectes adversos sén freqlients, prin-
cipalment la nefrotoxicitat perqué el farmac tendeix a
acumularse en les cél-lules del tubul renal proximal®.

En aquest cas es va administrar la dosi de toleran-
cia sense incidéncies i es va fer la infusié de la resta.
L'endema la pacient estava orientada i amb bon estat
general. El xancre d'inoculacié es mantenia endurat,
amb adenomegalies laterals cervicals. Davant de la
sospita d'una possible afectacié de I'SNC se |i va fer
una ressonancia magnetica nuclear (RMN) i una nova
puncié lumbar (PL). LRMN va mostrar alguna petita
imatge inespecifica, sense hematomes ni edema ce-
rebral. La nova PL va ser negativa. Per aixd i per absén-
cia de clinica neurologica es va descartar una infeccié
de I'SNC.

Després de la segona dosi de suramina (dia +3), es
va observar una millora evident tant de la leucopénia
(30x10%L) com de la plaquetopénia (48x10%L), mentre
la funcié renal es mantenia conservada. No obstant
aixd presentava una elevacié de les transaminases
(ASAT i ALAT 521 U/L | 496 U/L respectivament).

Imatge 4. Distribucio geografica T.b.rhodesiense
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Donada l'evolucié adequada, la pacient va ser
traslladada a una sala convencional per completar el
tractament. Després de la tercera dosi (dia +7) les
analitiques van mostrar millora de la leucopénia i de la
plaguetopéenia, mentre que el perfil hepatic es mante-
nia en valors elevats (ASAT i ALAT 137 U/L i 408 U/L
respectivament). Per la bona resposta al tractament
i la negativitzacié de parasits en tres frotis sanguinis
(dies +3. +b i +6 post tractament es va decidir donarli
|"alta hospitalaria el dia +9 després de l'ingrés i citar
la pacient a |I'hospital de dia per completar les dues
Ultimes dosis de suramina (dies +14 i +21).

Al final del tractament va aconseguir una respos-
ta excel-lent, amb una reduccié molt significativa del
xancre d'inoculacié i de les adenopaties i amb dis-
minucié dels valors de transaminases fins a valors
normals®.

Discussio i conclusions

La malaltia del son s’estén aproximadament per
trenta paisos de |'Africa Subsahariana. La republi-
ca democratica del Congo, Sudan del Sud, Angola i
la Republica de I'Africa Central estan particularment
afectades per Tb gambienese (imatge 3), mentre que
Tanzania, Malawi i Zambia, es descriuen casos de Tb
rhodesiense® (imatge 4). El fet que paisos d'aquestes
zones siguin destinacions turistiques emergents,
fa augmentar el risc d’'exposar els viatgers a aques-
ta malaltia. A causa de l'alta variabilitat antigénica
del parasit no hi ha cap vacuna disponible, raé per la
qual I'inica mesura preventiva és evitar la picada de
la mosca tse-tse. A aguesta mosca |'atreuen els col-
ors foscos, especialment el blau i el negre. Utilitzar
repel-lents, evitar vestir roba fosca i viatjar amb les fin-

estretes apujades quan viatgem en cotxe sén algunes
mesures eficaces i senzilles’.

La tripanosomiasi humana africana és una malal-
tia rara en el nostre entorn motiu pel qual hi ha poca
experiencia de com gestionarla. En el nostre cas, de-
sprés del diagnostic de la tripanosomiasi es va fer la
revisié del tractament, els principis actius disponibles,
quines dosis sén les adequades, com es preparen i
administren i quines possibles efectes adversos podi-
en produir, i també |'adquisicié tant de suramina com
de melarsoprol.

Silapacient hagués tingut afectacié cerebral hagués
entrat en la fase Il de malaltia. EI Tb rhodesiense és
resistent a la eflornitina, I'Unica alternativa disponible
és el melarsoprol malgrat tenir un perfil de seguretat
perillés. La pauta recomanada és de tres series de 3,6
mg/kg/dia per tres dies espaiats per intervals de set
dies. Per reduir el risc elevat d'encefalopatia es reco-
mana administrar Tmg/kg de prednisolona per rebaixar
el risc de mortalitat.

Actualment, hi ha la possibilitat d"adquirir la suram-
ina i el melarsoprol per la via de la importacié com a
medicacié estrangera, per I’'Agéncia Espanyola de Me-
dicaments i Productes sanitaris (AEMPS). Cap centre
hospitalari espanyol tenia aguesta medicacié en el
moment en que va aparéixer el cas descrit, per aixd es
va contactar I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS)
pergue la enviés urgentment des de Ginebra.

Es crucial estar alerta davant I'aparicié de qual-
sevol simptoma clinic en viatgers procedents de de-
terminats llocs del planeta amb infeccions parasitaries
endemiques, atesa la possibilitat d'adquirir qualsevol
malaltia infecciosa de I'area de destinacioé.
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Efecte dels B-blocadors en els nivells
del neurotransmissor substancia P i
implicacio en el procés de deglucio
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Aquest treball ha estat presentat com a comunicacié
poster amb merit al congrés de I' European Society of Swal-
lowing Disorders (ESSD), que va tenir lloc a Dublin, del 25
al 29 de setembre del 2018.

| també com a comunicacio poster al Congrés Catala de
Digestologia de la Societat Catalana de Digestologia, que
va tenir lloc a Girona, del 25 al 27 de gener de 2018.

Antecedents. En un estudi previ, es va observar un
efecte protector dels [3-blocadors en la disfagia orofaringia
(DO). Tot i que el mecanisme d'accié pel qual podrien te-
nir aquest efecte no era conegut, la hipotesi plantejada
era que el neuropeptid substancia P (SP) podria tenirhi un
paper clau. Lobjectiu d'aguest estudi va ser analitzar les
concentracions de SP en serum i en saliva en pacients en
tractament amb f3-blocadors i explorar si hi havia relacio
amb la preséncia o no de DO.

Meétodes. Es van incloure pacients adults (> 50 anys)
en tractament amb R-blocadors, reclutats aleatoriament
als centres d'atencid primaria associats a |'Hospital de
Matard, que es van aparellar per edat, sexe i index de Bar
thel amb pacients sense tractament amb R-blocadors. Es
van obtenir mostres de sang i de saliva de tots els pacients
per analitzar les concentracions de SP amb la técnica de
I'assaig per immunoabsorcié lligat a enzims (ELISA). Es
van recollir dades sociodemografiques i cliniques i es va
avaluar la disfagia utilitzant el metode de I'exploracié clinica
volum-viscositat (MECV-V).

Resultats. Es van incloure 28 pacients en tractament
amb R-blocadors (64,96 + 731 anys, 571% dones, index
de Barthel 99,6 + 1,31, dosi equivalent de carvedilol 24,11

+ 18,12 mg) i 28 pacients sense tractament amb beta-blo-
cadors (65,61 = 6,43 anys, 57.1% dones, index de Barthel
99,6 + 1,31). Els nivells de SP en sérum i en saliva van ser
significativament superiors en els pacients en tractament
amb R-blocadors en comparacié amb els pacients sense
tractament amb [-blocadors (260,68 + 144,27 vs. 175,46
+ 108,36 pg/mL, P = .009 i 170,34 + 146,48 vs. 102,73 +
52,28 pg/mL, P <.001, respectivament). La prevalenca de
DO va ser del 32,1% en els pacients en tractament amb
beta-blocadors i del 679% en els pacients sense tracta-
ment (P=.015). A més, els pacients amb DO varen pre-
sentar nivells de SP en saliva significativament menors en
comparacidé amb els pacients sense signes clinics de DO
(98,39 + 43,25 vs. 174,69 = 14721 pg/mL, P <.001).

Conclusions. Els nivells de SP en sérum i saliva sén
superiors en els pacients en tractament amb 3-blocadors
comparats amb els pacients sense tractament. Aixi, I'aug-
ment dels nivells de SP podria ser el mecanisme d'accié pel
qual els 3-blocadors protegeixen els pacients de patir DO.
Justificacié i estat actual del tema

La disfagia orofaringia (DO) definida com el simp-

toma que es refereix a la dificultat o la incomoditat a I'hora
de formar o fer passar el bol alimentari de la boca a I'es-
ofag'? representa un problema sanitari tant per a pacients
com per a organitzacions i institucions sanitaries.* La Or
ganitzacié Mundial de la Salut (OMS) I'ha reconegut i I'ha
inclos en la classificacié internacional de malalties (CID),
versions 9 i 10 amb els codis 7872 i R-13.10 respectiva-
ment,*5 i també I'ha definit com a sindrome geriatrica ja
que pot provocar complicacions cliniques rellevants com
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desnutricio, deshidratacié i pneumonia per aspiracio, les
quals alhora contribueixen a augmentar les estades hos-
pitalaries, les taxes de mortalitat i a disminuir la qualitat de
vida.®

Amb tot, pero, les estratégies actuals sén escasses,
presenten un nivell baix d'evidéncia i busquen compensar
la funcié deglutoria en lloc de millorarla.6 Anteriorment al
present estudi, es va observar un efecte protector dels
R-blocadors en la DO.” El mecanisme d'accid pel qual
exerceixen aquest efecte és desconegut, pero la hipotesi
plantejada era que el neuropeptid substancia P (SP) podria
tenirhi un paper clau, ja que en administrar propranolol (un
beta-blocador no cardio-selectiu) en el conill porqui s'obser
vava un augment de l'alliberament de SP%°

El neuropéptid SP s'ha vist implicat en la regulacié tant
del reflex de la deglucié com del de la tos". La SP s'ex
pressa i esta continguda en les fibres C no mielinitzades
dels extens plexes nerviosos de I'epiteli de la faringe, la
laringe i la traquea™'? com els nervis glossofaringi i laringi
superior, essencials en el procés de deglucié. Aquest pép-
tid actua i sensibilitza els terminals nerviosos i fa que tingui
un paper fonamental a I'hora de regular la deglucié a nivell
periféric.” La disminucié de la SP a la faringe comporta un
retard en el reflex de la deglucié i un augment en el temps
de transit faringi. Per tant, mantenir uns nivells adequats
de SP en la zona faringia sembla essencial per aconseguir
una deglucié segura i regular i es converteix en una objec-
tiu farmacologic per tractar la DO. En aquest context, Jia
et al. van observar que I'Us d’antagonistes de la dopamina

redueix la sintesi de SP tant en els cossos cel-lulars com
en els terminals nerviosos, fenomen que s'ha associat a
una alteracié de la funcié deglutoria.”™ Per altra banda, I'Us
d'inhibidors de I'enzim convertidor d’angiotensina (IECA) i
I'estimulacié eléctrica intrafaringia s'han relacionat amb un
augment dels nivells de SP que produeix una millora de la
funcié deglutoria i una disminucié de la pneumonia per as-
piracio'™’®. En aguest context, i després d'observar un pos-
sible efecte protector dels beta-blocadors en la DO en la
poblacié anciana,” s'ha estudiat el seu efecte en els nivells
de SP i el seu paper en la millora del procés de la deglucié.

f3-blocadors

Els -blocadors o blocadors dels receptors [3-adrenéer
gics sé6n un grup de farmacs que produeix un blocatge
competitiu i reversible de les accions de les catecolamines
sobre els receptors R-adrenergics. Actualment, els [3-bloca-
dors ocupen un paper important en el tractament de diver
sos processos cardiovasculars (hipertensié arterial, angina
de pit, aritmies, cardiomiopatia hipertrofica, prevencié se-
cundaria de la cardiopatia isquémica, etc.) i no cardiovascu-
lars (ansietat, glaucoma, migranya, hipertiroidisme, tremol-
or). No obstant aixd, i encara que tots els [3-blocadors tenen
capacitat de bloquejar els receptors [3-adrenérgics, hi ha dif-
erencies importants en les propietats farmacodinamiques
(selectivitat, activitat simpaticomimeética intrinseca) i farma-
cocinétigues (hidrosolubilitat/liposolubilitat) de cada un.?°

Les catecolamines interactuen amb dos grans subti-
pus de receptors: a i [-adrenergics.??? S'ha demostrat
I'existéncia d'almenys tres tipus de receptors [3-adrener

Taula 1. Efectes mitjancats per I'estimulacié dels receptors B-adrenérgics

B1

B2 B3

Inotropisme positiu

Vasodilatacio arterial-venosa

Vasodilatacié

Cronotropisme positiu

Broncodilatacié

Alliberacié de NO

Nodul A-V: redueix el PR, accelera la VC

Relaxaci6 intestinal i uterina

Estimula la lipolisi

Produccié d’humor aqués

Relaxaci6 del miscul detrusor

Estimula la glucogenolisi

Secrecio6 de renina

Estimula la glucogenolisi

Calorigénesi

Alliberacié d’ADH

Estimula la gluconeogénesi

Estimula la lipolisi

Estimula I'alliberacié de NA

Estimula I'apoptosi

Tremolor

Calorigenesi

Hipopotassémia

Alliberacié d'insulina i glucagé

Inhibici6 de I'apoptosi

ADH: hormona antiditirética, NA: noradrenalina; NO: oxid nitric, PR: periode refractari; VC: velocitat de conduccid, A-V: auriculo-ventricular
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gics. Els efectes que s'obtenen mitjangant I'estimulacio
d'aquests receptors estan resumits a la taula 1. Els re-
ceptors R1 i B3 els trobem en la membrana postsinapti-
ca dels teixits innervats, estan sotmesos a control neural
i responen a la noradrenalina que alliberen els terminals
simpatics. Sovint, els receptors 32 estan localitzats en
teixits o cel-lules que reben una innervacié escassa (Uter,
muscul esquelétic, plaquetes, limfocits, etc.), per aquest
motiu no depenen del control neural sind que sén estimu-
lats per les catecolamines circulants. Els receptors (32 tam-
bé es troben a la membrana presinaptica de les termina-
cions noradrenergiques i I'estimulacié facilita I'alliberament
de noradrenalina i augmenta el to simpatic.

Segons el tipus de receptors que bloguegen, els 3-blo-
cadors es classifiquen en (taula 2):202

1) No selectius (bloquen els receptors 31 i 32).

2) Selectius (a concentracions baixes bloguegen principal-
ment els receptors R1). La selectivitat &s un fenomen
que depen de la dosi i que desapareix en incrementar la
guantitat de 3-blocador.

3) Mixtes, bloguegen els receptors o- i R-adrenérgics.
Alguns R-blocadors tenen propietats vasodilatado-
res directes secundaries al bloqueig dels receptors
o-adrenergics (carvedilol, labetalol), a lI'allibberament
d'oxid nitric (nebivolol) o a I'estimulacié dels receptors
32-adrenérgics (celiprolol).

Substancia P

La SP és un neuropeptid amb activitat neurotransmis-

Taula 2. Classificacio dels blocadors B-adrenérgics

B1+ B2 (no selectius) B1 (selectius) B + a (mixtes)
Timolol Atenolol Carvedilol
Carteolol Bisoprolol Labetalol
Nadolol Celiprolol
Oxprenolol Metoprolol
Propranolol Nebivolol
Esmolol

Taula 3. Criteris d’exclusio

Pacients amb patologies agudes o neoplasia activa.

Pacients amb patologies que poden cursar amb alteracié de la funcié deglutoria com
parkinson, alzheimer, accident cerebrovascular, esclerosi maltiple, esclerosi lateral
amniotrofica, miastenia gravis, malaltia de Huntington, distrofia muscular, entre
altres.

Pacients en tractament amb farmacs que poden alterar els nivells de SP com els
agonistes dopamineérgics, els inhibidors de I'enzim convertidor d'angiotensina i
antagonistes d'angiotensina II.7

sora gue exerceix les funcions mitjancant la unié amb el re-
ceptor neuroquinina 1 (NK1) del qual és el lligant principal .z

La SP fa funcions de neurotransmissor, neuromodula-
dor (regula I'activitat d'altres neurotransmissors) i d"hormo-
na, ja que exerceix |'activitat a distancia dels punts on és
alliberada. Nombrosos autors han descrit I'existencia de
SP en la majoria de les parts del sistema nervids central i
periferic de tots els mamifers estudiats, i si bé la distribu-
cié és molt variable entre diferents arees anatdmiques, es
localitza als nuclis caudat i putamen, als nuclis amigdalars
de I'hipocamp, la capsula interna i séptum. En la resta de
I'organisme, la SP esta ampliament distribuida i localitzada
al voltant dels vasos sanguinis o de les terminacions nerv-
ioses en la majoria d'organs i teixits: pell, fol-licles pilosos,
glandules sudoripares, aparell respiratori, genitourinari i car
diovascular, en els plexes mientéric i submucés del siste-
ma digestiu i fins i tot a la polpa dentaria.?*?® També s'ha
aillat en practicament tots els fluids de I'organisme: sang,
LCR, orina,? saliva,? liquid peritoneal?® i llet materna,* facil-
itant la seva determinacio.

Relacio entre la substancia P
i la disfagia orofaringia

Estudis recents demostren que la SP pot ser un indica-
dor biologic de disfagia®*? , ja que la SP esta present en
les fibres nervioses no colinérgiques vagals que innerven
les vies respiratories® i esta implicada en els mecanismes
de prevencié de l'aspiracié tals com el reflex de la tos i
de la deglucio. De fet, alguns estudis descriuen una dis-
minucié en els nivells de SP en serum de pacients amb
malaltia cerebrovascular amb disfagia.®* També s'han de-
scrit concentracions de SP en esput set vegades inferiors
en pacients ancians amb pneumonia aspirativa comparats
amb ancians sans.® En pacients amb ictus previ i aspir
acions silents, el tractament amb IECA ('ECA degrada la
SP) va demostrar un augment de la concentracié de SP en
serum’® i, en conseqliéncia, va produir la desaparicio de les
aspiracions silents en un 73,8% de casos.'8"

L'estimulacié olfactoria mitjangant oli de pebre negre,
es va traduir també en un augment en la concentracié de
SP en sérum, acompanyat d'un escurcament del temps de
latencia de la deglucié i un major flux sanguini en les arees
de I'escorca cingular anterior i de I'escorca insular esquerra
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produint una reorganitzacio cortical i millorant la deglucio.®
'administracié de capsaicina (108-10° M), un agonista dels
canals del receptor potencial transitori vaniloide 1 (TRPV1),
de forma aguda o diaria (10% M) s'ha mostrat efectiva en la
reduccié del temps d'inici (latencia) del reflex deglutori en
ancians amb disfagia, també a consequencia de I'augment
de la SP3~8

Justificacio

La informacié disponible relativa als efectes de la SP en
la funcié deglutoria és escassa i, en conseqléncia, el pa-
per dels R-blocadors en la funcié deglutoria, també. Saber
quin és l'efecte d'aquests ja coneguts farmacs en la SP i
concretament en la funcié deglutoria, €s molt rellevant per
optimitzar les intervencions terapéutiques i les possibles
estrategies preventives per facilitar aquesta funcié.

Aixi, doncs, les limitacions dels estudis publicats en
referencia als R-blocadors i la seva relacio amb la DO, con-
juntament amb la rellevancia clinica de costos i de gesti6
que significaria entendre aquest fenomen, justifiquen
aquest estudi.

Objectius
General

Determinar si els pacients en tractament cronic amb
3-blocadors presenten diferéncies en els nivells de SP en
sang i en saliva en comparacié amb un grup control sense
tractament amb [-blocadors.

Especifics

Determinar si els nivells de SP es correlacionen amb la
funcié deglutoria dels subjectes avaluats.

Avaluar si el grup de pacients en tractament amb 3-blo-
cadors presenta canvis en la funcié deglutoria comparat
amb el grup control sense tractament amb R-blocadors.
Metodologia
Poblacio d’estudi

Estudi observacional de casos i controls realitzat al lab-
oratori de fisiologia digestiva de I'hospital de Mataré (Bar
celona) que va incloure pacients d’entre 50 i 80 anys sense
cap dels criteris d'exclusio (taula 3), de maig del 2017 a ge-
ner de 2018. Els pacients van ser reclutats activament per
teléfon a partir de la base de dades dels centres d'atencié
primaria associats a I'Hospital de Mataré (mitjancant re-
clutament aleatori), i es van incloure en 2 grups: (i) casos:

TEYN

pacients en tractament amb R-blocadors i (i) controls: pa-
cients sense tractament amb R-blocadors, aparellats per
edat (£ 2 anys), sexe i index de Barthel (+ 10 punts) amb pa-
cients sense tractament. El protocol d'estudi va ser aprovat
pel Comite d'Etica de I'Hospital de Matard (protocol nime-
ro 2/2017). i es va realitzar d'acord amb els principis de la
Declaracio de Helsinki.*®
A més, es va obtenir el consentiment informat de cada
un dels pacients després de I'explicacié de la naturalesa de
I'estudi. Lestudi clinic va ser identificat al Clinical Trials amb
el numero d'identificacio: NCT03306134.
Variables de ’estudi
Principal
- Els nivells de SP en serum i en saliva.
Secundaries
- Valoracié de la disfagia
- Alteracié de I'eficacia o de la seguretat de la deglu-
cié mitjancant el métode de I'exploracioé clinica vo-
lum-viscositat (MECV-V).
- Demografiques i socials: edat, sexe, habits toxics.
- Farmacologigues i del tractament: nombre i tipus de far
macs.
- Cliniques
- Comorbiditats: malaltia organica (pulmonar, cardio-
vascular, renal, hepatica), malaltia oncologica/hema-
tologica, malaltia cognitiva/neurologica.
- Valoracié nutricional mitjancant el test Mini Nutritional
Assesment Short Form (MNA-sf).
Disseny experimental
Un equip multidisciplinari va fer una avaluacié global de
tots els pacients inclosos determinant: (i) dades sociode-
mografiques, (i) dades cliniques, (iii) capacitat funcional
analitzada amb I'index de Barthel, % (iv) tractament amb
R-blocadors i altres farmacs i (v) avaluacié nutricional: el risc
de malnutricié (MN). Lavaluacié nutricional es va realitzar
mitjancant el test Mini-Nutricional-Assessment short form
(MNA-SF)*' [Els pacients amb una puntuacio en el MNA-SF
de menys de 7 punts (la maxima és 14 punts) es consid-
eren desnodrits i entre 8i 11 es consideren en risc de MN]J i
(vi) avaluacié de la DO mitjangant el métode de I'exploraciod
clinica volum-viscositat (MECV-V).

Avaluacié de la disfagia orofaringia
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El MECV-V, amb el qual es va avaluar la disfagia de tots
els pacients (Fig. 1),%? és una eina d'avaluacié clinica que
utilitza diferents bolus de diferents volums (5, 101 20 ml) i
viscositats (liquid, néctar i puding) per avaluar tant I'eficacia
com la seguretat de la deglucié.

Els signes d'alteracié de I'eficacia son residu oral (bo-
lus en la cavitat oral després d’empassar), residu faringi,
alteracié en el segellat labial (incapacitat de mantenir el
bolus a la cavitat oral durant la preparacié de la fase de la
deglucio) i deglucio fraccionada (multiples deglucions per
bolus). Els signes d'alteracié de la seguretat en la deglucié
son canvis en la veu, tos i disminucié de la saturacié d'oxi-
gen=3% del nivell basal mesurada amb un pulsioximetre
(Nellcor OxiMax, Philips Medical Systems, Eindhoven,
Paisos Baixos). Lespesseidor utilitzat en tot el periode de
I'estudi per aconseguir les diferents viscositats dels bolus
va ser Resource Thicken Up® (Nestlé, Esplugues de Llo-
bregat, Espanya).*?

En estudis de validacio, el MECV-V ha demostrat ex
cel-lents propietats psicomeétriques (sensibilitat del 0,94 i
especificitat del 0,88) en la deteccié de la DO.4243
Tractament amb fR-blocadors i altres farmacs

Entre els participants en tractament amb [3-blocadors
es va recollir el tipus (cardioselectiu o no cardioselectiu), la
generacié (primera, segona o tercera) i la dosi del R-bloca-
dor. Es va convertir la dosi total diaria en la dosi equivalent

Fig. 1. Metode de I'exploracio clinica volum-viscositat (MECV-V).
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de carvedilol utilitzant escales establertes.** També es va
determinar la indicacié per a la qual s"havia prescrit el [3-blo-
cador i la freqUéncia d'administracio, i es van registrar |'Us
d'altres farmacs classificats mitjancant el sistema de clas-
sificacié anatdmica, terapeutica i quimica (ATC) en que es
divideixen els farmacs en diferents grups segons |I'drgan o
sistema sobre el qual actuen i les caracteristiques terapeu-
tigues, farmacologiques, i les propietats quimiques. Con-
cretament, es van classificar els farmacs segons el primer
nivell de IATC, que indica el principal grup anatomic.*®
Presa de mostres i analisi per
determinar els nivells de la substancia P

Es van recollir mostres de sang i saliva a tots els pa-
cients aproximadament a la mateixa hora del dia (de 8-11
hores del mati). Les mostres de saliva es van recollir amb
el sistema salivette® (Sarstedt, Nuembrecht, Alemanya).
Aquest sistema inclou uns tubs amb una fibra de cotd a
I'interior que s'extreu i es col-loca sota la llengua del pa-
cient durant 5 minuts i un cop recollida la saliva es torna a
col-locar dins del tub. Un cop obtingudes les mostres de
saliva, es van centrifugar immediatament a 2.600 rpm, 2
min. Els sobrenedants es van emmagatzemar en conge-
lador a -80°C fins a una analisi posterior. Per altra banda,
les mostres de sang es van obtenir a partir d'una vena an-
tecubital utilitzant un tub de separacié de serum (SST), es
van deixar reposar 30 minuts a temperatura ambient i, a
continuacio, s'hi va afegir aprotinina per evitar la degradacié
de I'SP. Finalment, les mostres es van centrifugar a 2.600
rom, 15 minuts (tal com diu el protocol).*® De la mateixa
manera que amb les mostres de saliva, els sobrenedants
es van emmagatzemar en congelador a -80°C per a una
analisi posterior. Les aliquotes de sang i de saliva es van
utilitzar posteriorment per determinar els nivells de SP mit-
jancant la tecnica d'immunabsorcioé lligada a enzims (ELI-
SA) segons les instruccions del fabricant (SP Immunoas-
say, num. cataleg KGEOOQ7; Sistemes d'R + D, Minneapolis,
MN, EUA) .46
Analisi estadistica i mida de la mostra

Les variables categdriques van ser descrites com a
freqliencies relatives i absolutes i es van comparar amb
el test de Xi? i el test de Fisher. Els parametres quantitati-

us van ser descrits com a mitjana + desviacié estandard.
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Les comparacions entre grups es van fer amb el test U
de Mann-Whitney. Es va considerar significacié estadistica
quan P <.05.

Per determinar la mostra de I'estudi, es va tenir en
compte, segons la bibliografia prévia,*** que es podria ob-
servar una diferencia en els nivells de SP en sang i en saliva
en els dos grups de 75 pg/mL amb una desviacié estandard
(SD) de 100 pg/ml. El resultat va mostrar la necessitat d'in-
cloure un total de 56 participants (28 en tractament amb
3-blocadors i 28 sense) per detectar una diferéncia signif-
icativament estadistica entre els dos grups acceptant un
risc R de 0,2 i un risc a de 0,05. L'analisi estadistica es va
realitzar amb el programa estadistic SPSS, versi6 15.0.
Resultats
Poblacio d’estudi

Es van incloure 56 pacients (65,29 + 6,83 anys, 571%
dones). Concretament, es van estudiar (1) 28 pacients en
tractament amb R-blocadors (64,96 + 731 anys, 57.1% do-
nes) i (2) 28 pacients sense tractament amb R-blocadors
(65,61 = 6,43 anys, 571% dones). Les variables sociode-
mografiques i cliniques dels pacients inclosos als dos grups
van ser molt similars (taula 4). La principal diferéncia va ser
el major nombre de farmacs (incloent-hi el 3-blocador) en
el grup de pacients en tractament amb amb 3-blocadors
en comparacié al grup de pacients sense tractament (5,36
+ 0,65 vs. 3,18 + 0,49; OR:1,28; IC del 95%: 1.05-1.567; P
=.014).

Exposicio als -blocadors i a altres farmacs

Els pacients en tractament amb [3-blocadors van rebre
una mitjana de dosi equivalent de carvedilol de 24,11 =
18,12 mg (rang de 8,3-100 mg) i van incloure R-blocadors
selectius (92.9%, N = 26) i no selectius (71%, N = 2), de
segona (85.7%, N = 42) i tercera (14.3%, N = 4) generacié.
En el grup de f3-blocadors no selectius, el més comu va
ser el carvedilol i la dosi mitjana va ser de 43,8 + 18,78
mg, (rang de 375-50 mg). En el grup de pacients en trac-
tament amb R-blocadors selectius el més comu va ser el
bisoprolol i la dosi equivalent de carvedilol va ser 24,11 =
11,97 mg (rang de 8.3-100 mg).* La indicaci6 principal per
la qual s'havia receptat el 3-blocadors va ser per hiperten-
si6é un 53,6% (N = 15), seguit d'aritmies un 14,3% (N = 4),
post infart agut de miocardi el 10,7% (N = 3), insuficiencia
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cardiaca el 10,7% (N = 3) i migranya el 71% (N = 2). El
principal horari d'adminstracié va ser d’1 comprimit cada 24
hores al mati un 85,7% (N = 25).

La taula 4 mostra I'exposici¢ als 3-blocadors i a altres
farmacs, utilitzant el sistema de classificacid ATC segons
el primer nivell. No es van observar diferencies estadisti-
cament significatives en |'exposicidé a altres farmacs en
ambdos grups. Utilitzant el tercer nivell de IATC, els far
macs més freqlients van ser els farmacs per a Ulcera pep-
tica i malaltia de reflux gastroesofagic (codi ATC del tercer
nivell A02B) un 38,3% (N = 11) i un 42,9% (N = 12) en
els pacients en tractament amb R-blocadors respecte els
pacients sense tractament amb R-blocadors, i altres anal-
gésics i antipirétics (codi ATC N02B) en el 32,1% (N = 9) i
38,3% (N = 11), respectivament.*®
Avaluacio nutricional i de la disfagia

Es van observar signes de DO (alteracié de I'eficacia o
de la seguretat de la deglucio) mitjancant el MECV-V en un
50,0% (N = 28) de tots els pacients. En concret, es varen
trobar signes de DO en un 32,1% (N = 9) dels pacients en
tractament amb R-blocadors i en un 679% (N = 19) dels pa-
cients sense tractament amb R-blocadors; OR: 0.23; IC del
95%: 0,07-0,69, P = .008 (Fig. 2). Utilitzant el MNAsf, no
es van observar diferencies en |'estat nutricional dels pa-
cients en tractament amb R-blocadors o sense. El MNA-sf
va mostrar un estat nutricional preservat en ambdds grups
(MNA-sf 212 en un 89.3% (N = 25) vs 89.3% (N = 25),
respectivament), i el 10,7% (N = 3) en ambdods grups van
presentar risc de desnutricié o desnutricié. Per altra banda,
el 179% (N = b) dels pacients amb DO estaven en risc
de desnutricid o presentaven malnutricid (MNA-sf <11) en

Fig. 2: Caracteristiques de la deglucié en pacients
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comparacié amb un 3,6% (N = 1) dels pacients sense DO.

Els nivells de SP en serum i en saliva detectats en
ambdds grups es mostren a la fig. 3. Els nivells de SP
en serum van ser significativament superiors en pacients
en tractament amb 3-blocadors comparats amb pacients
sense tractament amb R-blocadors (260,68 + 144, 27 pg/
ml vs. 175,46 + 108,36 pg/ml, respectivament, P = .009) i
també els nivells de SP en saliva (170,34 + 146.48 pg/ml
vs. 102,73 + 52,28 pg/ml, respectivament, P < .001). En
general, els nivells de saliva van ser almenys de dues a tres
vegades superior als corresponents nivells en serum.

A més, els pacients amb signes clinics de DO van donar
nivells significativament més baixos de SP en saliva en
comparacié a pacients sense signes clinics de DO (98.39 +
43.25 vs 174.69 + 14721 pg/ml, P = .011), com es mostra
ala fig. 4.

Discussio

La conclusié principal d'aguest estudi és que els pa-
cients en tractament amb R-blocadors presenten nivells
més elevats de SP en sérum i en saliva comparats amb
pacients sense tractament amb 3-blocadors. A més, els
pacients en tractament amb R-blocadors presenten una
prevalenca menor de disfagia orofaringia (DO) en compara-
cié amb els pacients sense tractament amb R-blocadors, i
els pacients amb DO presenten menors nivells de SP en
saliva. Per tant, I'augment dels nivells de SP podria ser el
mecanisme d'accié pel qual els 3-blocadors exercirien un

Fig. 3. Nivells d'SP en seérum i saliva
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efecte protector en la DO.

En aquest estudi, es van incloure pacients que repre-
sentaven la poblacié de I'ambit comunitari amb la inclusié
de pacients d'edats compreses entre 50 i 80 anys. La
prevalenca de malnutricié, antecedents medics i polimed-
icaci6 amb efectes potencials en la funcié deglutoria en la
nostra poblacié va ser molt baixa. No obstant aix0, es va
observar que la DO afectava un 50% dels pacients, una
prevalenca elevada tenint en compte |'edat dels pacients
inclosos comparada amb la d'altres estudis en els quals la
DO pot afectar fins a un 23% de la poblacié anciana que
viu a la comunitat®’, si bé la prevalenca de DO en persones
ancianes institucionalitzades es troba entre el 56 i el 78%
i cada vegada es detecta en estadis més lleus de la seva
evolucio. 484

Actualment, el tractament de la DO té dos objectius
principals: (i) prevenir complicacions que poden ser con-
seqgulencia de la disfuncid deglutoria (malnutricié, deshi-
dratacié i pneumonia aspirativa) i (i) sempre que sigui
possible, revertir la funcié deglutoria.®® El tractament actual
esta basat principalment en tecniques compensatories,
rehabilitadores o una combinacié d'ambdues.’! Les inter
vencions compensatories eviten o redueixen els efectes
d'una funcié deglutdria alterada i les intervencions rehabilit-
adores milloren aguestes alteracions a nivell biomecanic.5°
Les dues principals estratégies de compensacié son la
modificacié de les textures alimentaries tant dels solids

Fig. 4. Nivells d’'SP en seérum i saliva
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com dels liquids®? i les principals intervencions rehabilita-
dores soén tractaments conductuals que inclouen postures
deglutories, maniobres i exercicis.® D'altra banda, han apa-
regut tractaments nous que estimulen la recuperacio de la
funcié deglutoria com les estratégies de neuroestimulacio
eléctrica o estimulacié quimica, perd en general, segueixen
en investigacié.' Cap altre tractament actiu ha demostrat
utilitat en la DO.

En aquest estudi es va detectar que els [3-blocadors
augmentaven els nivells de substancia P en saliva i serum
dels nostres pacients. Com s'ha comentat, préviament es
va observar un efecte protector dels beta-blocadors en la
DO”8 que podria estar mitjancat per I'augment dels nivells
de SR%© A més, les observacions histoguimigues sem-
blen indicar que es produeixen diversos tipus d'interac-
cions entre les catecolamines i la SP% L'aplicacio local de
noradrenalina (10 microM), un agonista del receptor af,
02 i 1 aplicat a la vértebra dorsal dels conills produeix la
inhibicié completa dels estimuls mecanics provocats per

I'alliberament de SP% i la SP a concentracions de 10-7 a
10-6 M va demostrar augmentar notablement la secrecié
de catecolamines.%

Daltra banda, s’han investigat altres mecanismes
farmacologics que poden millorar la resposta deglutoria
a consequencia d'augmentar els nivells de SR Aixi, ag-
onistes del canal del receptor potencial transitori (TRP)
com la capsaicina, la piperina, el mentol o I'acid citric
poden facilitar I'alliberament de la SP® Les aferéncies
faringies sén sensibles a I'estimulacié quimica i als canvis
de temperatura i expressen canals del TRP% que estan
especialment localitzats a les cel-lules epitelials i als nerv-
is sensorials de la submucosa de I'orofaringe.®® Aquests
agonistes han demostrat augmentar la seguretat i I'efica-
cia de la resposta deglutoria en pacients amb disfagia.386°
Com s’ha comentat, alguns estudis han sugggerit que els
IECA podrien tenir cert benefici per prevenir la pneumonia
aspirativa ja que augmenten l'alliberament de la SP en pa-
cients ancians asiatics amb disfagia després de patir un

Taula 4. Caracteristiques sociodemografiques i cliniques segons I'iis de b-blocadors
Pacients en tractament amb

Pacients sense tractament amb

Pacients (n 56) R-blocadors R-blocadors Valor de P OR (IC 95%)
(n 28, 50.0%) (n 28, 50.0%)
Edat 64.96 + 1.38 65.61 +1.21 0.537 0.98 (0.91-1.07)
Dones 16 (57.1%) 16 (57.1%) 1.000 1.00 (0.35-2.88)
Antecedents medics

Depressio 2(7.1%) 2(7.1%) 1.000 1.00 (0.13-7.64)
Hipotiroidisme 6 (21.4%) 2(7.1%) 0.058 5.36 (0.82-45.83)
Malaltia coronaria 11(39.3%) 5(17.9%) 0.051 3.35(0.94-16.60)
Hipertensio 8(28.6%) 7(25.0%) 0.763 1.20(0.37-3.92)
Dislipidémia 17 (60.7%) 14 (50.0%) 0.420 1.55 (0.54-4.46)

Malaltia respiratoria 4(14.3%) 5(17.9%) 0.716 0.77 (0.18-3.22)

Hiperplastia benigna de prostata 5(17.9%) 4(14.3%) 0.716 1.30 (0.31-5.47)

Diabetis mellitus 2(7.1%) 2(7.1%) 1.000 1.00 (0.13-7.64)
Osteoporosi 2(7.1%) 7(25.0%) 0.069 0.23 (0.04-1.23)
Malaltia reumatologica 3(10.7%) 2(7.1%) 1.000 1.56 (0.24-10.14)
Malaltia dermatologica 2(7.1%) 0(0.0%) 0.491 ND
Capacitat funcional
index de Barthel 99.64 +0.25 99.64 + 0.36 1.000 1.00(0.72-1.39)
Exposicié a altres farmacs (codi ATC)

Nombre de farmacs* 5.36 + 0.65 3.18+0.49 0.014 1.28 (1.05-1.57)
Tracte aIiment(aAri)i metabolisme 15 (53.6%) 13 (46.4%) 0.593 1.33(0.47-3.81)
Sang i organs hematopoétics (B) 9(32.1%) 4(14.3%) 0.114 2.84 (0.76-10.67)

Sistema cardiovascular (C) 11(39.3%) 7(25.0%) 0.391 1.94 (0.61-5.91)
Sistema O e 16). hormones 1(3.6%) 1(36%) 1.000 1.00 (0.32-222)
Preparacions d’hormones sistemi-
ques, excloent hormones sexuals i 5(17.9%) 1(3.6%) 0.193 5.87 (0.64-53.93)

insulines (H)
Antiinfecciosos per Us sistémic (J) 1(3.6%) 1(3.6%) 1.000 1.00 (0.06-16.82)
Sistema masculo-esquelétic (M) 5(17.9%) 7(25.0%) 0.746 0.65 (0.18-2.37)
Sistema nervios (N) 13 (46.4%) 16 (57.1%) 0.422 0.65 (0.23-1.87)
Sistema respiratori (R) 8(28.6%) 4(14.3%) 0.193 2.40 (0.63-9.16)

ATC: classificacié anatomica, terapeutica i quimica, IC: interval de confianca, ND: no disponible, OD: odds ratio
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ictus.™ Aixi, doncs, una explicacié dels resultats obtinguts
en aquest estudi podria ser que els R-blocadors activen el
mateix receptor que allibera la SP que els agents farma-
cologics mencionats anteriorment, si bé el mecanisme
d'estimulacié dels canals del TRP I'alliberacié de SP i la
conseguent facilitacié de la funcié deglutoria és encara un
mecanisme especulatiu.

En aquest estudi s’ha observat que els pacients amb
una alteracié de la seguretat o de |'eficacia en la deglucié
presenten significativament majors nivells de SP en sali-
va. La SP actua sensibilitzant les terminals nervioses i té
un paper fonamental en la regulacié de la deglucié a nivell
periféric.®” Una disminucié dels nivells de SP en la faringe
podria provocar un retard en el reflex de la deglucié i un
augment del temps de transit faringi. Estudis recents han
demostrat que els nivells de SP en saliva poden ser un indi-
cador biologic de disfagia®*®? basats en el fet que la SP esta

present en el nervi vagal no colinérgic de les fibres nervi-

0ses gue innerven les vies respiratories i esta implicada en
els mecanismes de prevencié de |'aspiracié com el reflex
de la tos o de la degluci6.®®
Conclusions

Mitjancant aquest estudi s'ha observat que els nivells
d'SP en sérum i en saliva poden augmentar mitjangant
|"Us de beta-blocadors i que, aguest mecanisme pot jus-
tificar la menor prevalenca de DO en els pacients en trac-
tament amb aquests farmacs, per un mecanisme similar
amb el que es produeix amb amb agonistes dels canals
del TRP com la capsaicina, la piperina, el mentol o I'acid
citric que també augmenten l'alliberacié de SP i faciliten
el reflex de la deglucié. Aixi doncs, amb aquesta estudi
s'amplia el coneixement d'un nou possible mecanisme
d'accié en el disseny de farmacs per tractar la DO. No
obstant aix0, sén necessaris més estudis per determinar
si aquest efecte protector dels R-blocadors pot tenir un
valor terapéutic en pacients amb DO.
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FARMACEUTICS INNOVADORS

Una col-laboracié de

SOCIETAT CATALANA
D'HISTORIA DE LA FARMACIA

Antonio Maria Fabié y Escudero
(Sevilla, 1832- Madrid, 1899)

El personatge. Fill de farma-

ceutic sevilla, va casar en dues oca-

sions i fruit d'aquests matrimonis va

tenir tres fills. Com politic milita en

el partit la restauracié monarquica

de Canovas del Castillo. Ocupa di-

ferents carrecs a I'administracio,

diputat en Corts, senador, Conseller

d'Estat i President del Tribunal Su-

prem entre 1874 i 1892.

El farmaceutic. Va estudiar la carrera de Farmacia (Madrid) y
de dret (Sevilla). Va exercir poc temps a la farmacia del pare. Durant
els estudis a Madrid va congixer personatges destacats de la cultura
de I'epoca. A més va cursar algunes assignatures de las llicenciatures
de Ciencies Exactes, Fisica i Ciencies Naturals. Ocupa una catedra en la
“Universidad Hispalense” i al iniciar la seva carrera politica, va obrir un
despatx a Madrid. Entre 1859 y 1860 fou redactor de “El Especialista” i
de los “Anales de Medicina, Cirugfa y Farmacia” i col®laborador de “El
Contemporaneo”.

La innovacid. Fabié destaca sens dubte per la seva erudicié i ac-
tivitat politica. En la seva lapida hi figura el reconeixement a aquestes
dues vessants, amb la seglient inscripcié: “La vida y sus enormes in-
quietudes intelectuales le llevaron a adquirir otros conocimientos y a
participar activamente en politica”.

Contra la voluntat del seu pare, el 1857 es va traslladar a Madrid on va
comencar a col®laborar en diferents periodics. Va publicar els primers
articles a “El Ledn Espafiol”, “La Patria”, on va publicar diferents articles
sobre la “Ley Moyano” que tingueren un gran impacte, atés que va ser
contrari al criteri del marqués de Pidal, ministre de Foment. A les Corts
espanyoles, el 6 de maig de 1865 va fer una defensa de la seva posici6
contraria a la esclavitud i el 1868 va signar un escrit adrecat a Isabel I,
demanant I'apertura de les Corts.

El 1890, fou nomenat ministre d'Ultramar i el 1891, prengué possessié
de la butaca R de la Real Academia de la Lengua. En la legislatura de
1895 va presidir el Consell d'Estat i el 1899 fou nomenat governador del
Banco de Espafia, deixant vacant aquest carrec en morir pocs mesos
després, a causa d'un vessament cerebral. Fou president dels Congres-
sos Internacionals Americanistes (1883 y 1886) i membre des la Societat
Geografica de Berlin.

Va rebre nombroses condecoracions nacionals i estrangeres i en el ca-
rrer que du el seu nom al barri de Triana de Sevilla hi diu: “EN EL AN-
TIGUO NUMERO 17 DE ESTA CALLE, NACIO EL FILOSOFO, HISTORIA-
DOR Y ERUDITO ANTONIO MARIA FABIE Y ESCUDEROQ. FUE ULTIMO
MINISTRO DE ULTRAMAR. PRESIDENTE DEL CONSEJQ DE ESTADQ Y
PRESIDENTE DEL BANCO DE ESPANA”

Per saber-ne més. http://wwwfilosofia.org/ave/001/a266.htm
J. Boatella, Universitat de Barcelona

José Rodriguez Carracido
(Santiago de Compostela 1856 - Madrid-1928)

El personatge. Fill d'una humil familia gallega, el pare era
barber i la mare teixidora per encarrec per ajudar |'economia fami-
liar. La mare sempre el va encoratjar en els estudis i en la conse-
cucid d'exits professionals. La revolucié de 1868 i I'adveniment de
la Primera Republica varen fer néixer en ell unes ganes enormes
de llibertat intel-lectual. En la infantesa passat un periode de tar-
tamudesa que va corregir posant-se pedretes a la boca com va fer
Demostenes.

El farmaceéutic. El 1871 es matricula a la Facultat de Medicina
de Santiago i a continuacid a la de Farmacia. Diferents lectures cientifi-
ques (Naquet, Hackel, Schelling, etc.) recomanades per algun dels mes-
tres de pensament krausista que freqlientava, marcaren profundament
el seu futur professional. El 1874 es llicencia i en traslladar-se a Madrid
per fer el doctorat se senti decebut per la situacié de la universitat, en
especial per la manca de formacié i de mitjans de tipus experimental.
En acabar, va opositar a farmacéutic militar i actua activament al front
en la guerra carlista.

El 1881 va ocupar la catedra de Quimica Organica a la Facultat de
Farmacia de Madrid i el 1900 la de Quimica Biologica. Fou dega de
la Facultat, rector de la Universitat Central, membre de la Real Aca-
demia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales i d"altres importants
corporacions.

La innovaci6. Rodriguez Carracido fou un cientific molt des-
tacat de la seva epoca, divulgador, gran orador, pot ser considerat
un veritable representant de la generacié del 98 en I'ambit de les
ciencies experimentals. Fou una figura de gran projeccié humana i
cientifica. Preocupat per |'orientacié pedagogica i la qualitat de la
docéncia universitaria va demanar permis per anar a treballar amb
Berthelot, permis que li fou denegat. A banda d'aquest darrer, rebé
influencia d'Arrhenius, Verworn i von Noorden, que i obriren el camp
de la quimica biologica. El seu interés per la renovacié pedagogica
queda pales en |a critica que feia a |'actuacié del professorat com a
mer “expositor de teorias en vez de (serlo de) formacion de verdade-
ros cientificos”.

La dimensid cientifica fou molt important i a ell cal atribuir el paper de
veritable pioner de la bioguimica a Espanya, des de la seva catedra de
Quimica Biologica (“Antes todos los libros se llamaban “Tratados de
Quimica Biolégica” y ahora se llaman de “Bioquimica” o sea que ya
no es una doctrina quimica que ilustra sobre los procesos vitales, siné
una doctrina vital que tiene su fundamento en la Quimica”.

Segons A. Séanchez Moscoso “La particularidad de Carracido [...] era
precisamente su manera filosofica de enfrentarse a la ciencia, mien-
tras que lo que le distinguia de los politicos era su manera objetiva y
cientifica de considerar los hechos.”

Per saber-ne més.

Sanchez-Moscoso A. (1987) Jose Rodriguez Carracido. Homenaije al
Farmacéutico Espafiol. Monografias Beecham n° 34.

Sanchez Moscoso, Angustias (2003). «Un cientifico ateneista : José
Rodriguez Carracido» (pdf). Boletin de la Biblioteca del Ateneo 2°
época (14): 3-10. ISSN 1576-0693.

J. Boatella, Universitat de Barcelona
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VADEMECUM CULTURAL
La Muntanya de Sal de Cardona

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

Quan arribes a Cardona, el primer que veus és un cas-
tell imponent assentat al capdamunt del cim més alt. Es
un conjunt medieval construit el 886, d'estil romanic i
gotic, una fortalesa que en temps passat va ser un pun-
tal de la historia de Catalunya i que avui, completament
restaurat, és un parador nacional. Perd aquesta bella vila
del Bages amaga un altre tresor dintre les entranyes que
la fa Unica i que avui visita gent d'arreu del mén, la Mun-
tanya de Sal com se la coneix és el resultat d'un procés
geologic que es remunta a 40 milions d'anys, quan la
Catalunya central era coberta per un mar que baixava del
nord; el Cantabric.

Els canvis climatics i I'atansament de la placa tectdnica
europea a la peninsula iberica a poc a poc anaren tancant
les aigles i van provocarne la dessecacio, la sal s'ana di-
positant al fons mari segons la seva solubilitat formant es-
trats de la menys soluble el clorur de sodi, la sal potassica,
a la més soluble el clorur de potassi i magnesi, d'aqui les
formes ondulades i acolorides de les textures. Degut a les
altissimes pressions que sofria la terra un gran massis de
sal es doblegava i creixia verticalment fins arribar amb un
gruix de 2000 metres d’alcada, |I' enorme muntanya de sal
gue continua creixent demostrant que encara es produei-
xen moviments.

La explotacié de la sal de la Vall Salina de Cardona es re-
munta des del neolitic, quan encara s'extreia de |'exterior,

i no es fins el 1902 que s'obre la primera mina subterrania,
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el Pou del Duc, a rel de I'explotacié de les sals potassiques.

Cardona canvia radicalment el seu paisatge i sobretot
la vida social, de ser una poblacié agricola i textil es con-
verteix amb un poble miner que duplica els seus habitants.
De l'interior de la terra s'excaven 1500 kilometres de pro-
funditat i s'extreuen milions de tones del mineral, cents de
metres de galeries amb equipaments de tota mena, com
si fos una verdadera ciutat subterrania.

Els anys noranta, es van tancar les mines i comenca
per a Cardona una nova etapa més cultural i turistica. Ara in
situ, es pot visitar el lloc per congixer el que va suposar per
aquets paratges i la seva gent |'extraccio de la sal.

Es un recorregut que comenga amb la trobada dels
visitants en una part del jardi anomenat Parc Cultural de
la Muntanya de Sal, on s'hi troben diferents espais dedi-
cats al mineral, un Centre dArtesania de la Sal, una Area
Museografica i una sala d'exposicions on properament
I'artista pintora Tresa Forasté Cuadrench, mostrara la seva
obra inspirada en la sal, en aquest punt et recullen fent
servir un transport especial que s’endinsa per una pronun-
ciada baixada, és emocionant, un paisatge d'esplanades i
petits monticles aqui sense vegetacioé i bastant desertic va
tragant I'ambient, finalment et topes frontalment amb la
Muntanya de Sal i llavors es quan et preguntes com es que

no havies visitat abans aquest fenomen natural, tan a prop

de Barcelona, aguesta meravella considerada Unica al mon
i que milers de persones des dels punts més llunyans del
planeta venen expressament a visitar.

A la falda del massis, un petit forat fa d'entrada a una
galeria subterrania de 86 metres de fons que es pot vi-
sitar, és obligatori a posarte un casc de seguretat i una
guia comenca a conduir el grup pels passadissos estrets i
claustrofobics mentre explica la historia de I'extraccio. Les
parets i el sostre sén roques que dibuixen els estrats de
diferents colors: vermells, rosats, verds, la rica paleta que
diferencia els tipus de sal, la foscor, la humitat i una olor
molt peculiar et transporta i intueixes com de dures devien
de ser les jornades dels miners, pensament que contrasta
amb la bellesa que ens brinda la naturalesa, espais oberts,
petits i grans que t'inunden d'emocié la delicadesa de les
formes, estalactites i estalagmites de tota mida i la llumi-
nositat que dona tanta blancor. Una de les sales que per
la magnitud de la bellesa natural ha merescut el nom de la
Capella Sixtina de la Sal.

Segur que ens hi tornarem a trobar!

1. La Muntanya de Sal . Foto: © FOTOMAR NOM

2. Passadis. Foto: © FOTOMAR

3. Pintura sobre tela Tresa Forasté técnica mixta 40 x 40 cm. Foto: © TFC
4. Pintura sobre tela Tresa Forasté Técnica mixta 30 x 30 cm. Foto: © TFC
5. Detall Capella Sixtina. Foto: © FOTOMAR
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ho donem et

contra la fam d’aqui

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

www.bancdelsaliments.org
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