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Editorial

T. Casasin

L'editorial de la Circular Farmaceéutica del segon trimestre de I'any 2006 en
el segon paragraf deia el seglient: “Ara encetem una nova etapa en que
hem de destacar la incorporacioé del vocal d’Hospitals, Tomas Casasin, com
a director cientific, i la renovacié parcial del consell de redaccid, el comité
cientific i els membres col-laboradors. Entre tots i amb |'aportacio indis-
pensable dels autors que any darrera any I'omplen de contingut, pretenem
aportar una visio acostada de la professid. Som conscients de les conno-
tacions i les limitacions que pot tenir una publicacid col-legial i en catala,
pero també creiem que té el seu espai i pot ser Util i interessant tot i la gran
oferta formativa i informativa que els farmaceutics tenim al nostre abast,
en suport paper i, cada cop més, en suport electronic.”

Després de catorze anys deixeu-me que faci unes reflexions i un comiat a
tots els qui han participat en fer possible mantenir en actiu aquesta nostra
revista cientifica. Es veritat que la col-laboracié multidisciplinar en la pu-
blicacid d'articles d'interés ens ha costa molt de mantenir durant aquests
anys i, per aixd, hem hagut de recérrer sobretot als farmacéutics d'hospital
i residents dels serveis de farmacia amb la publicacié de casos clinics que
es presentaven a la Societat Catalana de Farmacia Clinica. També hi varem
incorporar treballs realitzats per estudiants de farmacia tutelats per farma-
ceutics.

Dit aix0, és facil d'entendre que molts nimeros de la revista tinguéssin
un contingut quasi exclusivament relacionats amb la farmacia hospitalaria.

Recentment s'ha creat un nou comite editorial per a la direcci¢ de la revista
que aglutina farmacéutics de la farmacia comunitaria i hospitalaria per tal
de poder equilibrar el contingut de la revista en els diferents ambits profes-
sionals. Esperem i desitgem que aixi sigui.

En tots aquests anys, crec que la revista ha prioritzat sempre les activitats
cientifiques de farmacia clinica i atencié farmaceutica dels diferents pro-
fessionals farmaceéutics assistencials o aquest ha estat sempre el nostre
objectiu i, humilment, crec que entre tots ho hem assolit.

Només em queda acomiadarme de la direccié de la revista amb un adéu
honest i amb I'aportacié durant molts anys d'una dedicacié professional
intensa, agraint profundament a totes les companyes i companys que ens
heu llegit, ens heu donat suport i que us animo a tots que continueu i ho
seguiu fent. Aquesta és la revista farmacéutica de tots els farmaceéutics |
I'hnem d'omplir de contingut i d'interés nosaltres.

Una abracada a tots.
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El “Triple whammy” i el risc
d’insuficiéncia renal aguda

M. Rodriguez-Reyes, farmacéutica especialista en Farmacia Hospitalaria, Hospital Clinic de Barcelona

M. Rovira, farmaceutica especialista en Farmacia Hospitalaria, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

N. Pages, farmacéutica especialista en Farmacia Hospitalaria, Hospital Clinic de Barcelona, Consorci dAtencié Primaria de Salut de Barcelona Esquerra
J. M. Sotoca, farmaceéutic especialista en Farmacia Hospitalaria Hospital Clinic de Barcelona, Consorci dAtencié Primaria de Salut de Barcelona Esquerra

Qué és un “triple whammy”?

Amb aquest terme ens referim a la insuficiéncia
renal aguda (IRA) que es pot produir a conseqgléncia
de I's concomitant d'un antiinflamatori no esteroi-
dal (AINE), un farmac inhibidor del sistema renina-
angiotensina (ISRA) i un dilrétic. El grup d’ISRA

inclou els inhibi-

Amb aqueSt dors de Il'enzim

terme ens referim convertidor  de
a la insuficiéncia

I"angiotensina
(IECA), els an-
renal aguda (IRA)

tagonistes del

. receptor de
que es pot produir a 'angiotensina
conseqiiéncia de I’as I  (ARAI) i

. d’ I'aliskiren, farmac
concomitant d'un inhibidor  directe
antiinflamatori no de la renina.

La paraula es
pot traduir com a
“triple cop” i va
apareixer publica-
da per primera ve-
gada l'any 2000,
en un estudi de
Thomas et al.

esteroidal (AINE),
un farmac inhibidor
del sistema renina-
angiotensina (ISRA)

que feia referen-

i un diiiréetic. ”
cia al fet que els

farmacs d’aguesta combinacié, individualment o en
combinacio, estaven implicats en el 50% de les IRA
iatrogéniques.’

El mecanisme implicat en I'aparici6 de I'IRA es deu
a l'accié simultania dels tres grups de farmacs (veure
figura 1)

- AINE: en inhibir la producci¢ de les prostaglandi-
nes, provoquen la vasoconstriccié de I'arteriola afe-
rent que és l'encarregada de subministrar sang al
glomerul renal.

- ISRA: provoquen una vasodilatacié de l|'arteriola
eferent amb la qual la pressid de perfusié glome-
rular baixa i, en conseqgliéncia, la taxa de filtracié
glomerular també queda afectada.

- Dilretics: causen una disminucié del volum plas-
matic i, per tant, la taxa de filtracié glomerular tam-
bé queda reduida.

Cal tenir en compte que també estan en risc d’'una
IRA tots aquells pacients que encara que no prenguin
dilretics, estiguin hipovolémics o tinguin una filtracio
glomerular disminuida. Aquest fenomen es pot donar
en situacions de deshidratacié com quan hi ha hagut
una ingesta de liquids insuficient o una pérdua exces-
siva (vomits, diarrees, etc). També podrien estar en
risc els pacients que siguin hipotensos, aquells que
tinguin insuficiencia cardiaca o que pateixin una he-
morragia o una sepsia, per la hipoperfusié renal que
comporten aquestes condicions.

Qué en sabem del “triple whammy”?

L'estudi de Lapi et al. va observar que I'Us con-
comitant d'un AINE amb un didretic o un ISRA no
augmentava el risc d'IRA respecte a la monoterapia
amb el dilrétic o I'lSRA perd que I'Us dels tres grups
farmacoldgics simultaniament podia incrementar un
31% el risc d'una IRA respecte a la biterapia amb un
didrétic i un ISRA. També van observar que aquest risc
era superior (fins a un 82%) els primers 30 dies de
comencar la combinacié triple3.

Pel que fa a la incidencia en el nostre medi, I'estudi
de Garcia Camin et al, publicat el 2015, calculava
que, a nivell extrahospitalari, la IRA causada pel triple
whammy és de 3,4 casos de cada 1.000 consumidors
i any. Aquest estudi també va observar que en un 67 %
aproximadament d’incidéncies hi havia un factor de
risc addicional i per aix0 van utilitzar el terme "“quadru-
ple whammy”4. Aquest quart factor de risc consistia

Figura 1. Fisiopatologia del triple whammy

(modificat de Ozkan N, et al.?).

Els AINEs causen la
vasoconstriccio de |'arteriola
aferent que aporta

sang al glomerul

Els iECA i ARAIl vasodilaten
I'arteriola eferent pel que disminueix
la pressid de perfusio glomerular i la
taxa de filtracié glomerular

Els ditretics disminueixen el
volum plasmatic i per tant, la
taxa de filtracié glomerular

J/ s |
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Taula 1. Medicaments comercialitzats amb |'associacio

d'un diiiretic i un inhibidor del sistema renina-angiotensina
(dades del juny del 2019).

Gfup's tera- Principis actius Marques comercials
peutics
Benazepril/HCT Cibadrex®
Captopril/HCT  Captopril/HCT EFG®, Dilabar Diu®
Cilazapril/HCT  Inhibace Plus®, Inocar Plus®
Acediur®, Acetensil EFG®, Baripril Diu®, Co Reni-
EnalaprifHeT ~ 18¢®: ,
Crinoretic®, Dabonal plus®, Enalapril/HCT EFG®,
ECA Herten Plus EFG®, Hipoartel Plus®, Renitecmax®
1
diiiretic Fosinopril/HCT  Fosinopril/HCT EFG®, Fositens Plus®
- . Doneka Plus®, Lisinopril/HCT®, Prinivil Plus®,
Lisinopril/HCT Tensikey Complex®, Zestoretic®
Quinapril/HCT  Bicetil®, Lidaltrin Diu®, Quinapril/HCT EFG®
Ramipril/HCT ~ Ramipril/HCT EFG®
Perindopril/ Bipreterax®, Perindopril/Indapamida EFG®, Prete-
Indapamida rax®
Atacand Plus®, Atacand Plus Forte®, Blopress
Candesartan/ Forte®,
HCT Blopress Plus®, Candesartan/HCT EFG®,
Karbicombi EFG®, Parapres Plus®,
Parapres Plus Forte®
Futuran Plus®, Navixen Plus®, Regulaten Plus®,
Eprosartan/HCT Tevetens Plus®
Coaprovel®, Ifirmacombi EFG®,
Irbesartan/HCT Irbesartan/HCT EFG®, Karvezide®
ARAIl'i Losartan/HCT Cozaar Plus®, Fortzaar®, Lavestra HCT EFG®, Lo-
diiiretic sartan/HCT EFG®
Olmesartan/ Atolme Plus EFG®, Ixia Plus®, Ixia Plus Difarmed®,
Olmesartan/HCT EFG®, Olmetec Plus®,
HCT
Openvas Plus®
Telmisartan/  Actelsar HCT EFG®, Micardis Plus®, Pritorplus®,
HCT Telmisartan/HCT EFG®, Tolucombi EFG®
Co-diovan®, Co-diovan Forte®,
Co-vals®, Co-vals Forte®, Kalpress Plus®, Kalpress
Valsartan/HCT gy ¢ Forte®, Miten Plus®, Miten Plus Forte®, Val-
sartan/HCT EFG®
Olmesartan/ )
ARAII, o Balzak Plus®, Capenon HCT®, Sevikar HCT®
diiiretic i HCT/Amlodipino
antagonista
del calci Vi'\snfl'gzz‘p/ HCT/" bafiro HCT®, Exforge HCT®
Inhibidor de
la renina i Aliskiren/HCT ~ Rasilez HCT®
diiiretic

IECA: inhibidor de I'enzim convertidor d'angiotensina; ARAII: antagonista del receptor
de I'angiotensina II; HCT: hidroclorotiazida; EFG: especialitat farmacéutica genérica.

en la presencia d'una afeccié intercurrent com febre,
vomits o diarrees, els dies previs a |'aparicié de la in-
suficiencia renal, de forma simultania a I'Us dels tres
farmacs assenyalats.

El perfil de pacient que pateix un triple whammy el
podem caracteritzar per tres trets: ser d'edat avanca-
da, pluripatoldgic i polimedicat, perd tanmateix es pot
produir en qualsevol tipus de pacient.

Amb referéncia al paper de |'acid acetilsalicilic a
dosis baixes (75-300 mg), alguns autors defensen que
sigui inclos en el grup d’/AINE a evitar quan el pacient

J/ ¢ |

esta en tractament amb ditretics i ISRA®S. Un estudi
va observar que en pacients més grans de 56 anys,
I"Us d'acid acetilsalicilic a dosis baixes, només dues
setmanes, comportava una disminucié del 19% en la
depuracié de creatinina i del 17% del de l'acid uric,
mentre que el nitrogen ureic sanguini augmentava un
17%.

Loboz et al. van veure que l'augment de la dosi
de dilretics estava relacionada amb un descens del
filtrat glomerular, perd pel que fa a la resta de far
macs implicats, el risc d'IRA apareixia fins i tot a dosis
baixes®. Aixo vol dir que I'estratégia de disminuir les
dosis d’AINE i ISRA podria no reduir el risc d'aparicié
d'IRA, tot i que és una de les mesures contemplades
en I'abordatge terapéutic.

D’altra banda, també hi ha resultats controvertits a
I'hora de veure si I'Us del triple whammy presenta un
risc més elevat d'IRA que la biterapia amb ditretics i
AINE. Lestudi de Garcia Camin et al., fet en el nos-
tre entorn, analitza la incidéncia de la IRA causada per
cada un dels tres grups farmacoldgics implicats en el
triple whammy i les combinacions respectives. Els
resultats foren que els pacients amb triple whammy
presentaven una incidencia similar a aquells que feien
la biterapia amb dilrétics i AINE*. Per contra, Lapi et
al. no van detectar un risc significatiu d'IRA en els pa-
cients amb la doble terapia de dilretics i AINE, pero si
que en van veure en aquells casos en tractament amb
els farmacs del triple whammy?®.

En aquest sentit, Tobias et al. va assenyalar que el
nombre de pacients que cal tractar durant un any per
produir una reacci¢ adversa (Number Needed to Harm
- NNH) era de 158 en el cas de la triple combinacio,
xifra molt inferior als 300 que serien necessaris en la
biterapia amb un AINE més un dilretic, un IECA o un
ARAIIE,

Consegqiiéncies del triple whammy

S'han descrit casos mortals secundaris a aguesta
combinacié. En una cohort de 85 pacients ingressats
per IRA secundaria al triple whammy, es van produir
tres defuncions per hiperpotassémia*. Gareri et al.
també van descriure, el 2015, un cas mortal per triple
whammy en una pacient pluripatologica de 79 anys en
tractament amb furosemida, ramipril i dexketoprofén®.

Pel que fa a la despesa econdmica en els ingressos
hospitalaris per IRA a consequéncia del triple whammy
s'ha calculat un cost mitja evitable de 214.604 euros
per cada 100.000 habitants i any*. Aquest calcul no
inclou aquells pacients que no van necessitar ingrés
hospitalari si bé I'Us concomitant dels tres farmacs els
hagués ocasionat un deteriorament de la funcié renal.
Per tant, la despesa podria ser superior si comptem
els pacients tractats de forma ambulatoria.

Prevencio
Els farmacs del triple whammy poden propiciar
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I"aparicié d'IRA en qualsevol pacient, perd també cer
tes condicions cliniques en poden incrementar el risc.
Per aquest motiu, cal prestar una atencié especial a
pacients amb una patologia renal, cardiaca o hepatica
de base, una malaltia intercurrent que els causi una
situacié d'hipovolémia o pacients d'edat avancada ja
que, encara que la creatinina sérica pugui ser normal,
tenen una reserva funcional renal menor i sén més
propensos a la deshidratacio®.

La recomanacié és evitar sempre que sigui possi-
ble prescriure la combinacié triple whammy. En cas
que sigui imprescindible, cal prendre una série de me-
sures per minimitzar el risc d'aparicio d'IRA. A conti-
nuacié, detallem les recomanacions per a cada grup
farmacologic implicat i a nivell de monitoratge clinic i
d’educacio terapeutica per al pacient.

Diiirétics

- Per prevenir la deshidratacié que poden causar els
dilretics, cal assegurar que la ingesta de liquids
sigui adequada. En determinades situacions clini-
ques com ara vomits, diarrea o sépsia pot ser ne-
cessari interrompre el tractament de forma tempo-
ral'°.

- Si la indicacié del dilretic és per tractar la hiper-
tensio¢ arterial, es pot valorar el canvi per un anta-
gonista del calci. Les dihidropiridines causen una
vasodilatacié de l'arteriola aferent, pel qual cosa
contraresten |'efecte vasoconstrictor dels AINE®.

- Segons els criteris STOPP/START, els dilretics no
son de primera eleccié en el tractament de la hi-
pertensié en pacients més grans de 65 anys. Tam-
poc s'haurien de prescriure per controlar edemes
mal-leolars aillats™.

- Cal evitar I'Us de dilretics estalviadors de potas-
si (espironolactona o eplerenona), pel risc afegit
d'hiperpotassemia i IRA'™,

ISRA
- En cas de deshidratacio i de malaltia renal cronica
de grau 3 o superior, cal interrompre I'Us de I'lECA
o ARAII fins que la deshidratacié estigui soluciona-
da'™.

- Si no ha estat possible canviar el dilrétic per un
antagonista del calci, es pot valorar fer aquesta
modificacié amb I'ISRA™.

- La triple associacié de farmacs que causen el tri-
ple whammy pot passar facilment desapercebuda
qguan el pacient pren el ditretic i I'|SRA en un ma-
teix comprimit. A la taula 1 podem veure les as-
sociacions d'aquests farmacs comercialitzades en
aquest moment'2,

AINE

Sovint, la prescripcié d'un AINE marca l'inici de la
utilitzacioé de la triple terapia de risc ja que és habitual
que el triple whammy es produeixi en un pacient que
per la condicié de cardiopata o hipertens estigui en

tractament amb |IECA o ARAIl associat a dilrétics i

que per |'aparicié de dolor moderat comenci una pauta

amb AINE™.
- Els criteris STOPP/START recomanen no utilitzar
els AINE en els pacients amb insuficiéncia cardiaca
(perqué provoquen retencié de liquids) o amb hi-
pertensi6 moderada o greu (perque augmenten la
pressié sanguinia). En els pacients sense aguests
antecedents, perd amb dolor articular de tipus lleu
no s'han de sobrepassar els tres mesos d'us™.
També s'haurien d’evitar en insuficiencia renal i en
edat avancada’®.

- Segons la darrera versidé de les guies elaborades
pel consorci KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes), I'is d’AINE esta contraindicat
en aquells pacients en tractament amb ISRA'.

- Entre les alternatives als AINE podem trobar el pa-
racetamol i el tramadol™.

- Si no és possible cap d'aquestes alternatives, es
pot estudiar la prescripcid d'un AINE topic (per
exemple, diclofenac en gel) ja que I'absorcié siste-
mica sol ser molt baixa'™.

La taula 2 presenta alguns dels tipus més freqlients

de dolor cronic i les alternatives farmacologiques dis-

ponibles als AINE™:;
- L'estudi de Garcia Camin et al. va observar que
en el 80% pacients no constava a la historia cli-
nica cap causa de dolor que justifiqués I'Us cronic
d’AINE. Aquest fet es pot relacionar amb la possibi-
litat que 'AINE hagi estat prescrit per un dolor agut
i gue mai s’hagi deixat de prescriure*.En tot cas, si
I'opcié és un AINE, s'ha de limitar a la dosi minima
eficac el menor temps possible™.

- Per altra banda, és aconsellable evitar aquells AINE
amb una semivida d’eliminacié >12 hores com: la
nabumetona (25 hores), el naproxen (14 hores),
I"etoricoxib (22 hores), el meloxicam (20 hores) o el
piroxicam (50 hores)™. S'ha observat que el triple
whammy que inclou un d'aquests AINE va associat
a un risc superior d'IRAS3,

Monitoratge clinic
- Es necessari fer un monitoratge periodic de la fun-

Taula 2. Alternatives segons el tipus de dolor's.

Artrosi Gota Dolor lumbar Dolor neuropatic
Paracetamol Corticoides ~ Paracetamol Antiepiléptics
(p. ex. pregabalina)

Analgésia topica Colquicina Tramadol

(profilaxi IRSN (p. ex. duloxetina)
Tramadol dels atacs Relaxants musculars

de gota) (p. ex. ciclobenza- Antidepressius triciclics
Corticoides prina) (p. ex. amitriptilina)

intraarticulars
Pegats de lidocaina
(només indicats en neu-
ralgia post herpética)

AINE: antiinflamatoris no esteroidals; IRSN: inhibidors de la recaptacio de serotonina

i noradrenalina.
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ci6 renal en els pacients que prenen els farmacs
del triple whammy. En la primera setmana de trac-
tament s'aconsella determinar la creatinina i el po-
tassi seric.

- Si aguests parametres estan dintre de la nor-
malitat es recomana fer el monitoratge després
de 3-4 setmanes i, posteriorment, de forma
anual™.

- Si el potassi séric ha augmentat perd no supera

els 5,5mEqg/L, cal reduir la dosi de I'ISRA a la
meitat i controlar el potassi cada 5-7 dies. Si no
torna a I'estat basal en 2-4 setmanes, el consell
és interrompre el tractament’®.
Si la creatinina sérica augmenta =30%, es reco-
mana reduir la dosi a la meitat de I'ISRA, sus-
pendre 'AINE i repetir la determinacié cada 5-7
dies fins que torni a la normalitat’®.

- Si es produeix un increment de la creatinina se-
rica 250% o el potassi =5,5mEq/L, es recomana
suspendre I'ISRA i IAINE™.

Malgrat el risc de desenvolupar una IRA, un estudi
retrospectiu fet a Franca va mostrar que només en un
10,7% dels 3.500 pacients analitzats havien realitzat
aguests controls?.

Educaci6 terapéutica

. Es important informar els pacients en tractament
amb un ISRA i un dilrétic de la necessitat de no
automedicar-se amb AINE pel risc d'aparicio d'IRA.

- També cal educar els pacients perqué sapiguen re-
coneixer els signes i els simptomes caracteristics
d'una IRA com edema, oliguria, confusié o nau-
sees i aconsellar-los que consultin el metge en cas
de trobar-se malament de forma sobtada®™.

Gestio de la insuficiéncia renal

aguda causada pel triple whammy

L'IRA secundaria al triple whammy acostuma a que-
dar solucionada al cap de 48-72h després de retirar
els farmacs implicats i de mantenir un balang de fluids
adequat™®.

Si tot i aixi la funcié renal no millora, caldra valorar
suspendre tots aquells medicaments que provoquin
nefrotoxicitat o que requereixin ajust de dosi segons
la funcié renal’.

Es habitual que en cas d'IRA es produeixin des-
equilibris electrolitics. La taula 3 detalla la manera
d'abordar les diverses situacions que es poden pre-
sentar'421:22,

En els pacients que han tingut una IRA i hi ha un
risc augmentat de nous episodis, és aconsellable evi-
tar I'Us d’AINE i fer una revisi6 de la dosi i la posologia
de la medicacié habitual™. Per obtenir més informacié
és possible consultar, entre altres fonts, les “Pautes
per a I"harmonitzacié del tractament farmacologic de
la malaltia renal cronica” on hi ha detallades les poso-
logies recomanades de diferents farmacs segons el
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filtrat glomerular del pacient?:.

Paper del farmacéutic en la prevencio

Una de les tasques més rellevants del farmacéutic
per prevenir les consequéncies del triple whammy és
informar els pacients i els professionals sanitaris dels
riscos gque comporta la combinacié d’aqguests farmacs
i les mesures de prevencié a seguir.

En aquest sentit, cal insistir en que els pacients
evitin l'automedicacié i situacions que puguin des-
encadenar una IRA com ara la deshidratacié. També
és important que sapiguen reconeixer els possibles
signes i simptomes d'una IRA com soén I'edema,
I'oliguria, la confusié o l'aparicié de nausees i puguin
actuar en cas que ho pateixin.

Pel que fa a la farmacia comunitaria, quan un pa-
cient presenta dolor i demana consell farmacéutic, és
molt important revisar el tractament cronic que se-
gueix per evitar aguesta combinacié i altres possibles
interaccions amb el tractament habitual. En el cas que
requereixin un AINE, aquest hauria de ser a la dosi
minima eficac i durant el menor temps possible. Com
a alternatives als AINE, es pot utilitzar el paracetamol
o analgésia topica. Cal tenir en compte que el tracta-
ment amb un AINE tdpic no esta exempt d'efectes ad-
VEersos ja que, tot i ser baixa, també presenta absorcié
sistemica.

Un altre aspecte en el qual el farmaceéutic pot in-
cidir és en el seguiment de la prescripcid i valorar-ne
I'eficacia i seguretat. Es important preguntar al pacient
i valorar si el control del dolor és Optim, si es podria

Taula 3. Gestio de les possibles manifestacions de la IRA"#'2,
Alteracio

Mesures recomanades

Hipervoléemia Restriccio de la ingesta d'aigua i sal. Valorar I'is de diiirétics

Hiponatremia Restricci6 de la ingesta d'aigua perque se sol produir per dilucié.

Sila hiponatremia és greu, perfondre sérum sali hipertonic

Hiperpotassémia Evitar I'administracio de potassi oral o endovends i diiirétics estal-
viadors de potassi.

- Siés lleu (5,5-6,5 mEg/L): Gs de resines d'intercanvi ionic (com
ara poliestirensulfonat calcic) per via oral o en énema. Cal te-
nir en compte el possible efecte astringent d’aquests farmacs.

- Si és moderada (6,5-7,5mEq/L): cal afegir sérum glucosat amb
insulina al tractament anterior per afavorir el pas del potassi a
I'espai intracel-lular.

- Siés greu (> 7,5 mEqg/L): administracio de gluconat calcic iv
al 10% amb monitoratge electrocardiografic. Valorar I'Gs de
I'hemodialisi.

Acidosi Si el pH sanguini és <7,2 o el bicarbonat seric <15 mEg/L, es re-
comana administrar bicarbonat sodic per via oral o intravenosa o

dialitzar el pacient.

Es una manifestacio freqiient en la IRA. Si és lleu i asimptomati-
ca pot ser suficient un suplements de calci per via oral. Si és
simptomatica s'administra gluconat calcic intravends. Es important
corregir I'acidosi metabolica i la hipomagnesemia si n'hi ha ja que
poden empitjorar la hipocalcémia.

Hipocalcemia
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canviar un tractament amb AINE que tingui prescrit de
forma continuada a només si precisa, o si pren altres
tractaments o productes (per exemple, infusions de
plantes amb efecte dilretic) que puguin augmentar el
risc d'una IRA.

A nivell d'intervencié farmacéutica dirigida als pro-
fessionals prescriptors tenim dos estudis que demos-
tren que aguesta pot disminuir el percentatge de pa-
cients en tractament amb la triple terapia. Garcia-Gil
et al. van detectar 342 pacients amb la combinacié del
triple whammy i després d'informar els metges de fa-
milia, es va produir una reduccié del 40,1% (n=137)%*.
En el cas dArrufat-Goterris et al., la recomanacio in-
dividualitzada que es va fer en 165 pacients va com-
portar una disminucié del 35,2% (n=58)%. En aquest
darrer estudi els farmaceéutics també van intervenir
recomanant monitoratge de la funcié renal en els pa-
cients que continuaven amb la prescripcié del Triple
Whammy?8,

Conclusions

Quan parlem de triple whammy en referim a la
prescripcié concomitant d'un ISRA, un dilretic i un
AINE. Aquesta associacié pot fer augmentar el risc
d'insuficiencia renal un 31%, sobretot el primer mes
de tractament.

Sempre que sigui possible, evitar I's d'aquesta
combinacio de farmacs. A més cal incentivar la revisio
de les prescripcions croniqgues d’AINE que tenien com
a objectiu tractar un procés agut. D'altra banda, és
molt important que els professionals sanitaris pregun-
tem de forma activa els pacients sobre I'automedicacio
i proporcionem informacié dels riscos que comporta.

Sino es possible evitar I'Us dels farmacs implicats
en el triple whammy, cal fer un monitoratge periddic
de la funcié renal i dels nivells de potassi en sang,
especialment el primer mes de tractament. Per altra
banda, cal que el pacient conegui els signes d'alarma
d'una possible IRA.
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El dolor, qué és exactament?

El dolor és una experiéncia sensorial 0 emocional desa-
gradable associada a un dany tissular real o potencial'. Se-
gons I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), el dolor és
considerat un problema de salut publica important i és una
de les causes principals de consulta médica?.

La classificacié neurofisiologica del dolor el divideix en
tres grans grups: nociceptiu, neuropatic i mixt. El nocicep-
tiu és aquell provocat per lesions tissulars i és visceral quan
afecta els organs i somatic quan afecta les estructures
musculars i esquelétiques o cutanies. El dolor neuropatic
és consequéncia d'una lesié del sistema nerviés. El mixt
és aquell que té caracteristiques de dolor nociceptiu i neu-
ropatic al mateix temps®.

El tractament del dolor inclou tant el tractament farma-
cologic com I'Us d'estratégies no farmacologiques (terapia
conductual, neuromodulacié, tractament quirdrgic, etc.). En
el cas del dolor cronic, I'abordatge cal que sigui multimodal.
Pel que fa als farmacs, podem distingir tres grups terapéu-
tics: analgésics no opioides, analgesics opioides i farmacs
coadjuvants (utilitzats per potenciar I'efecte analgésic o re-
duir les reaccions adverses atribuides a aquests)®.
Farmacs opioides

Els analgésics opioides son farmacs amb afinitat pels
receptors mu (u), kappa (k) i delta (d) del sistema nerviés
central i periferic que inhibeixen la transmissié del senyal
nociceptiu i la percepcié del dolor. L'Us d'opioides esta ben
establert en el tractament del dolor agut greu, del post-
quirurgic i de lI'oncologic. Malgrat tot hi ha controversia so-
bre |'efectivitat de I'Us a llarg termini en el dolor cronic no
oncologic®.

L'usd’'aquests farmacs vaassociataun conjuntd’'efectes
adversos ampliament coneguts: trastorns gastrointestinals
(nausees, vomits, restrenyiment) i hepatics, efectes cardio-

vasculars (bradicardia, hipotensio), somnolencia, depressioé
respiratoria, deteriorament de les funcions cognitives, en-
tre d'altres. També poden provocar hiperalgésia (resposta
augmentada a un estimul que normalment és dolorés),
neurotoxicitat i addiccié. Cal destacar que hi ha un risc po-
tencial d'abus d'aquestes substancies i el consum cronic
d'opioides produeix dependéncia i tolerancia. S'entén per
dependencia la necessitat fisica o psiquica de consumir
una substancia i per tolerancia, la disminucié gradual de
la resposta habitual a la mateixa quantitat de substancia,
amb la conseglient necessitat d'incrementarne la dosi per
aconseguir els mateixos efectes.

Consum i abus d’opioides

El consum d'opioides ha augmentat progressivament
els darrers anys en els paisos desenvolupats. Segons
I'informe d'utilitzacié de medicaments opioides a Catalun-
ya publicat per I'’Area del Medicament, el desembre del
2017 el consum d’opioides entre 2012 i 2016 va augmentar
aproximadament un 45% i va passar de 6,73 dosis/1.000
habitants/dia (DHD), I'any 2012, a 9,74 DHD l'any 2016.
Principalment es deu tant a I'increment de prescripcio de
la combinacié a dosis fixes de tramadol i paracetamol com
de fentanil en totes les seves formes farmacéutiques®.

Els resultats presentats sén equiparables al consum a
nivell de I'Estat que també ha augmentat i ha passat de
10,03 DHD, I'any 2010, a 18,74 DHD, I'any 2018 (figura 1),
dada que representa gairebé la duplicacié del consum en
un periode de 9 anys®. A nivell europeu, l'informe sobre
drogues de I'any 2018, que ofereix una visid de conjunt i
un resum de la situacié europea en materia de drogues,
també mostra un augment del consum i de I'Us indegut
d'opioides sintetics legals (metadona, buprenorfina i fenta-
nil)®. Pel que fa als Estats Units dAmeérica (EUA), la sobre-
utilitzacié d'opioides legals ha arribat a tenir un gran volum
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i ha fet declarar un estat d’emergéencia nacional a la salut
publica’.

Aguest fet, junt amb I'Us a llarg termini (> 6 mesos)
d'aquests farmacs, ha conduit a un augment de I'abus, de
les intoxicacions i de la dependencia d'opioides® (veure tau-
la1).

En aquest sentit I'abus d'opioides és un trastorn cronic,
sovint amb recaigudes, que s'ha relacionat amb un aug-
ment de la morbiditat i la mortalitat®. S'han descrit diversos
factors de risc: edat (joves), tipus de dolor (dolors multi-
ples, dolor difus, més limitacié funcional), variables psico-
patoldgiques (historia previa d'abus de substancies, estres
psicosocial) o caracteristiques de I'opioide (dosis elevades,
agonistes purs, formulacions d'accié rapida, via parenteral
o bucal, prescripcié d'opioides multiples)®. Lescala Opioid
Risk Tool permet identificar pacients en risc'™.

Avaluacio6 de I’iis d’opioides

La taula 2, descriu els criteris per diagnosticar un pos-
sible abus d'opioides segons el Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5).

Com tractar la deshabituacio

La deshabituacié d'opioides és el procés pel qual un
pacient que depen d'aqguestes substancies vol cessar de
consumir de manera medicament supervisada.

Davant d'un diagnostic d'abus d’opioides, es pot fer
un tractament estructurat amb opioides que consisteix a
reduir de manera progressiva la dosi d'opioide amb con-
trols toxicoldgics d'orina i un monitoratge estret. En cas de
fracassar aguest tractament, cal considerar la derivacié del
pacient als serveis especialitzats d'addiccions que valora-
ran els seglents tractaments:

- Tractament basat en I'abstinéncia. Consisteix en la
desintoxicacio de I'opioide, és a dir, hi ha una interrup-
ci6 brusca o gradual del consum. Utilitza mesures far
macolodgiques, higieniques i dietetiques per pal-liar la
simptomatologia derivada de I'abstinencia. Es pot fer en
un mitja ambulatori o hospitalari. La probabilitat d'exit
€s superior en pacients amb un bon suport social, una
addiccié de curta durada i sense comorbiditats psiquia-
triques.

Tractament farmacologic de manteniment amb
substitutius opioides. Es tracta de fer una prescrip-
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ci6 controlada d'opioides d'accié prolongada per reduir
el desig de consumir i prevenir la simptomatologia
d'abstinéncia. Es l'opcié terapéutica que, juntament
amb el tractament psicoldgic i social, es considera més
eficac per tractar l'addiccié als analgésics opioides.
Consisteix en un tractament prolongat de manteniment
i, posteriorment, una reduccié lenta del substitutiu. Els
farmacs comercialitzats a Espanya per a aquesta indica-
cié son els agonistes opioides: metadona i buprenorfi-

na (en la combinacié buprenorfina/naloxona) (veure tau-

Figura 1. Evolucio de la utilitzacié d'analgeésics
opioides a Espanya®

Taula 1. Definicions de conceptes relacionats amb trastorns per

iis d’analgesics opioides®

- Abis. Us intencionat i recurrent d’una substancia sense prescripcio médica o
de forma diferent a la prescrita per aconseguir els efectes fisics i emocionals
buscats.

- Addicci6. Estat de dependéncia fisica o psiquica d'una substancia amb pérdua
de control sobre la utilitzacic.

- Us indegut. Qualsevol as d'un farmac fora dels parametres de prescripcié médica
i amb finalitats diferents a les prescrites, de manera intencionada o no.

- Conducta aberrant. Comportament relacionat amb la medicacio allunyat de
I'estricta adheréncia al pla terapeutic.

Taula 2. Criteris diagnostics del trastorn per consum d’opioides

segons DSM-52

Presencia de =2 de les segiients manifestacions en un periode de 12 mesos

Consum freqiient d’opioides en quantitats superiors o un periode de temps més
llarg que l'indicat.

- Desig persistent o esforgos fracassats de cessar o controlar el consum
d’opioides.

Invertir molt temps en activitats necessaries per aconseguir opioides, consumir-
ne o per recuperar-se dels efectes.

Ansietat, gran desig o necessitat de consumir opioides.

Consum recurrent d’opioides que comporta I'incompliment de tasques fonamen-
tals com I'activitat laboral, escolar o domestica.

Consum continuat d’opioides encara que comporti problemes socials o interper-
sonals persistents o recurrents.

- Abandonament o reduccié d'activitats socials, professionals o d’oci importants.
Consum recurrent d’opioides en situacions en que hi ha un risc fisic.
Persisténcia del consum d’opioides tot i reconeixer |'existéncia d’un problema
fisic o psicologic persistent o recurrent probablement causat per aquests.
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la 3)°. En canvi, la naltrexona, un antagonista opioide,

només esta indicada com a tractament complemen-

tari per mantenir I'abstinéncia de pacients desintoxi-
cats, dependents d'opioides". Els agonistes opioides
suprimeixen la necessitat de consumir i la sindrome
d'abstinéncia, si bé els pacients presenten dependén-
cia fisica a aguesta medicacio, no es produeix un patrd
de conducta d'abus.

Metadona

Principalment, la metadona és un agonista total p opioi-
de d'accié prolongada que també exerceix accié agonista
sobre els receptors k i 0 | antagonista sobre els receptors
NMDA. Té una potéencia lleugerament superior a la de la
morfina perd menys efecte euforitzant. A diferéncia de la
buprenorfina (agonista parcial), no causa simptomatologia
d'abstinencia quan s'administra en pacients amb preséncia
d’'agonistes opioides a I'organisme® ™.

La metadona serveix per tractar la deshabituacié per
qué té una semivida d'eliminacio llarga i permet administrar
una dosi Unica diaria. Un altre avantatge per tractar la des-
habituacio és que té una bona biodisponibilitat per via oral i,
per tant, es pot administrar per aguesta via'.

La dosi ha de ser individualitzada en funcié del pacient
i de I'objectiu o de I'efecte farmacologic buscat. General-
ment, es fa tractament de manteniment sempre que hi
hagi beneficis per al pacient, risc de recaiguda i absencia
d'efectes adversos significatius.

Habitualment, la titulacié de la dosi es fa amb les pautes

Taula 3. Presentacions de metadona i buprenorfina/naloxona

disponibles a Espanya i caracteristiques farmacocinéetiques' >

Farmac Metadona Buprenorfina/naloxona
Eptadone®
Nom comercial Metasedin® Suboxone®
Misyo®
Via .
d’administracio Oral Sublingual
Comprimits
Presentacions (5mg, 30mg i 40mg) - .
comercialitzades Solucié oral Comprimits sublinguals

a Espanya

(1mg/mL, 5mg/mL o 10mg/
mL)

(8mg/2mg i 2mg/0,5mg)

Biodisponibilitat

80-95%

Buprenorfina, molt reduida

(metabolisme de primer pas

oral hepatic)
Naloxona: practicament nul-la
Semivida i Buprenorfina 32 h
d'eliminaci6 Variable: 19.a 55 h Naloxona 1,2 h
Metabolisme Hepatic (CYP3A4) Hepatic (CYP3A4)

Inhibeix CYP2D6

seglients™:

- Inicial: 10-30 mg/dia, dosi que pot augmentar fins a 40-60
mg/dia en un tram d'una a dues setmanes. A mesura que
la dosi de metadona augmenta, la dosi diaria de I'opioide
del qual volem aconseguir la deshabituacié, disminueix.

- La pauta de manteniment se situa entre 60-100 mg/
dia, si bé pot variar en funcié del pacient. No és acon-
sellable superar els 120 mg/dia. Un cop aconseguida
I'estabilitzacié, es recomana repartir la dosi total en
dues o tres preses al dia®.

- Pauta descendent. Per minimitzar la sindrome
d’abstinéncia de la metadona cal reduir la dosi de forma
gradual mitjangant disminucions en quantitats de 5-10 mg.

Hem de destacar que les interaccions farmacologiques de
la metadona poden fer variar substancialment la concen-
tracié plasmatica'. Laparicid de |'abstinencia per privacié
brusca és tardana (2-3 dies)™. La sobredosificacié de me-
tadona és potencialment mortal ja que pot produir aritmia
cardiaca i depressio respiratoria'?.
Buprenorfina/naloxona

La buprenorfina és un agonista parcial p (alta afinitat
perd baixa activitat intrinseca) i antagonista k opioide. Els
avantatges principals que presenta sén una durada d'accié
llarga (permet I'administracié cada 24-48h), més afinitat pel
receptor u comparat amb la resta d’opioides (exceptuant el
fentanil), més dificultat de dissociacié del receptor p i una
seguretat superior amb relacié als agonistes totals com la
metadona ja que produeix menys depressié respiratoria i
gairebé no té efectes cardiovasculars®®1418,

Per deshabituacié d'opioides s'administra la combina-
cié amb naloxona (buprenorfina/naloxona en una proporcié
4:1, Suboxone® per via sublingual. La naloxona és un an-
tagonista opioide que per via sublingual no mostra efectes
farmacologics ja que la biodisponibilitat per aquesta via és
molt baixa. Lobjectiu de I'associacié buprenorfina/naloxona
és evitar I'Us indegut dels comprimits per via intravenosa
en consumidors d’opioides il-legals, ja que si els disso-
len i després se'ls injecten per via intravenosa, en aquest
cas, la preséencia de naloxona precipitaria una sindrome
d'abstinéncia en pacients dependents™.

Per altra banda, com que la buprenorfina és un agonista
parcial (activitat intrinseca menor) perd amb afinitat elevada

J/ = |
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per al receptor |, té€ capacitat de desplacar la unié dels ago-
nistes totals amb aquest receptor’®. Per tant, pot precipitar
una sindrome d'abstinéncia quan s'administra a pacients
amb preséncia d'agonistes opioides a |'organisme. Per evi-
tar aixo, el tractament d'induccié amb el farmac ha de co-
mencar quan hi hagi signes clars d'abstinéncia i esperar un
temps des de |'Ultima dosi de I'opioide. Aixi, doncs, hem de
saber el tipus de dependéncia a opioides (opioide d'accié
curta o llarga), el temps des del darrer consum i el grau de
dependéncia abans de comencar el tractament:

- Si el pacient té dependéncia a opioides d'accié cur
ta (com la morfina), I'administracié de buprenorfina/
naloxona s'ha de fer com a minim sis hores després
d’'haver pres |'agonista d'accio curta.

- Si la dependéncia és als agonistes opioides d'accid
prolongada com la metadona, cal administrar la bupre-
norfina/naloxona a partir de les 24 hores seglents a
I'administracio de I'agonista d'accio llarga'.

La dosificacié d'aquest farmac sol ser la seglent®s:

- Pauta inicial: un o dos comprimits de 2/0,5 mg el primer dia.

- Pauta de manteniment: cal ajustar progressivament la dosi
de manteniment en funcié de I'efecte clinic per situarla en-
tre 16-24 mg/dia de buprenorfina repartits en 2-3 preses.

- Pauta descendent: la retirada del tractament s'ha de fer
gradualment fins la dosi més baixa de manteniment o
fins a poder suspendre el farmac.

La retirada sobtada del farmac desencadena una abstinén-
cia d'intensitat moderada, d'aparicié tardana (passats d'un
a cinc dies) que pot durar setmanes. El risc en cas de so-
bredosi €s menor que el dels agonistes opioides totals™.
D'altra banda, el novembre de 2017 I'European Medi-
cines Agency (EMA) va autoritzar una altra combinacié de
buprenorfina/naloxona (Zubsolv®), tot i que no esta comer
cialitzada a I'Estat espanyol. Els beneficis comparats amb
la presentacié Suboxone® sén una biodisponibilitat i una
velocitat de dissolucié superiors, una millora de les carac-
teristiques organoleptiques (gust) i un ampli rang de dosis
comercialitzades (6 presentacions). La biodisponibilitat ma-
jor d'aquesta presentacié permet obtenir concentracions
plasmatiques equivalents a dosis menors i reduir el risc
d'Us d'altes dosis de farmac per via intravenosa.
Tanmateix, Suboxone® i Zubsolv® no sén farmacs inter

J/ |

canviables ja que les equivalencies de biodisponibilitat varien
en funcié de la dosi. Una velocitat de dissolucié superior i la
millora del sabor sén potencials factors influents en la tolera-
bilitat i I'adheréncia. A més, I'ampli ventall de dosis disponi-
ble permet ajustar de manera més precisa el tractament'”-2,

El mes de juliol passat, 'EMA va autoritzar la comer
cialitzacié d'un implant subcutani de buprenorfina (Sixmo®)
gue permet I'administracié cada sis mesos.
Comparativa d’agonistes opioides
per tractar la deshabituacio a opioides

El farmac substitutiu opioide prescrit amb més freqlen-
cia a Europa és la metadona (63%), seguit de la buprenorfi-
na (35%). Tanmateix, la buprenorfina és el principal farmac
prescrit en vuit paisos®.

Una avaluacié feta per experts canadencs compara el
tractament de la deshabituacié d'opioides amb buprenor
fina/naloxona 0o amb metadona, mitjancant els resultats
de cinc assajos clinics aleatoritzats i cinc estudis no alea-
toritzats?'. En cinc dels estudis inclosos en aquesta revisid
(quatre aleatoritzats i un no), un dels objectius principals per
avaluar |'eficacia era determinar la retenci¢ al tractament,
mesurat com el nombre de pacients que el mantenen o el
nombre de setmanes que fa que el segueixen. L'evidencia
disponible sembla indicar que quan avaluem la retencié en
el tractament a curt termini (tres mesos), no hi ha diferéncia
entre un tractament i l'altre, mentre que a llarg termini (>6
mesos), la retencié és superior en els pacients que prenen
metadona. Pel que fa al manteniment de I'abstinencia als
opioides mesurat amb analisi d'orina, veiem que buprenor
fina/naloxona déna més bons resultats que metadona. Els
motius pels quals els pacients no acaben el tractament en el
temps establert son diversos, entre altres, trencar el segui-
ment o la falta d’adheréncia al farmac. Tanmateix, quan ava-
luen el perfil de seguretat, en quatre dels estudis inclosos en
aquesta revisié no hi ha diferencies entre els dos grups de
tractament, mentre que en un estudi s'observen més efec-
tes adversos en el grup de buprenorfina/naloxona.

Tot i aixi, la buprenorfina/naloxona presenta un sostre
terapeutic sobre la depressio respiratoria més segur en cas
de sobredosificacio. La combinacié amb la naloxona per
met evitar el potencial abls per via intravenosa. A més,

en tenir una semivida d'eliminacié més llarga, déna I'opcié
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de dosificacid cada 48h. Tot i I'amplia experiéncia d'Us de
la metadona i un index de retencié superior en el tracta-
ment, la buprenorfina/naloxona presenta un perfil millor de
seguretat i s una opcid eficag, segura i amb una relacié
cost-efectivitat superior per tractar I'addiccié a opioides.
Ara bé, tot i les diferencies, és convenient escollir el farmac
en funcio de les caracteristiques individuals del pacient i de
les seves preferéncies?'.

Conclusions

- LLUs dels analgesics opioides esta ben establert en el tracta-

ment del dolor agut greu, del post-quirtrgic i de I'oncologic.

- El consum d’aquests farmacs ha incrementat progres-
sivament els darrers anys en els paisos desenvolupats.

- La utilitzacié a llarg termini d'opioides genera un aug-
ment de I'abus, de les intoxicacions i de la dependéncia
d'aquests farmacs. Aquests trastorns estan relacionats
amb un augment de morbiditat i mortalitat.

- Eltractament farmacologic de manteniment amb substitu-
tius opioides (metadona i burprenorfina/naloxona) permet
reduir lanecessitat de consumir i la sindrome d'abstinéncia.
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Adheréncia i no-iniciacio

D'acord amb la Organitzaci6 Mundial de la Salut
(OMS) definim adheréncia als medicaments com
el "grau en que la conducta d'un pacient que pren
una medicacid, segueix una dieta o modifica habits
d’estil de vida, concorda amb les recomanacions del
professional de la salut”'. Aquesta definicié expressa
la importancia d'una implicacié activa i la necessitat
d'una bona comunicacié entre pacients i professio-
nals de la salut, per garantir una bona adhesié als re-
gims de medicacié? . La figura 1 mostra els diferents
comportaments d'adherencia amb relacié al curs de
la medicacié: abans de la dispensar, al principi o fase
d'instauracio i a la de fi del tractament.

En comencar un tractament, és possible que es
produeixi alguna alteracié en la conducta del pacient
amb relacié a les indicacions del metge prescriptor.
Una d'aquestes alteracions és la “no iniciacié’ que
definim com: “No prendre la primera dosi d'una me-
dicacié prescrita per primera vegada’ Aquesta des-
cripcio, basada en I'ABC taxonomy, té en compte
el comportament real del pacient®. La International

Society for Pharma-
coeconomics and
Outcomes Research
(ISPOR),

compte els estudis

tenint en

que utilitzen dades
de prescripcié i de
defi-

iniciacio”

dispensacio,
neix “no
quan hi ha "“prescrip-
cions que no arriben
a ser dispensades”*.
La principal limitacié
d'aquesta definicio
és que els pacients
poden retirar la me-
dicacié de la farma-

cia i no prendre-se-

D’acord amb
I’OMS definim
adherencia als
medicaments com
el “grau en que
la conducta d’un
pacient que pren
una medicacio,
segueix una dieta
o modifica habits
d’estil de vida,
concorda amb les
recomanacions
del professional
de la salut” ”

la. Tampoc preveu I'anomenat efecte farmaciola, que
implica que el pacient comenca amb un medicament
que ja té a casa®. A data d'avui, hi ha un gran nom-
bre d'estudis relacionats amb I'adheréencia, la majoria
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centrats en la interrupcié de la medicacid, la manca
de constancia o la infradosificacié®. Cronoldgicament,
aquests s6n comportaments que es donen una vega-
da comencat un tractament, és a dir, sén una falta
d’adheréncia post-iniciacié. D'altre banda, s'ha vist
que hi ha pocs estudis entorn a la no iniciacio, cir
cumstancia que representa una mancanca crucial en
el coneixement per entendre per qué els pacients
decideixen no comencar a prendre medicacio*.
Prevalenca de la no iniciacio

a nivell mundial i a Catalunya

Les xifres de prevalenca de no iniciacié varien
amb valors que oscil-len entre un 6% i un 28% de
pacients d'atencié primaria i sén més elevades en
paisos com Estats Units i inferiors en contextos eu-
ropeus’ 0,

Un estudi que va calcular la no iniciacié farmaco-
logica en el sistema public catala d'atencié primaria,
va detectar que, passat un mes de la prescripcié, un
18% de les els medicaments receptat no s'havien
retirat de la farmacia comunitaria. Aquest valor dismi-
nuia al 16% quan el periode de seguiment s'ampliava

als tres mesos posteriors a la data de prescripcié. En
general, la prevalenca de no iniciacié era més eleva-
da quan es tractava de patologies de tipus agut, ex
cepte en cas d'antibiotics, i arribava a valors propers
als 20%, mentre que en tractaments per a patologies
croniques i infeccioses, la no iniciacié se situava al
voltant del 10%".
Determinants de la no iniciacié

Es important conéixer els factors que influeixen
en l'adheréncia en comencar el tractament ja que es
tracta d'un comportament complex i multifactorial.
Entre d'altres, destaquen factors relacionats amb el
tractament, la malaltia, les caracteristiques del ma-
teix pacient, la relacié entre el professional sanitari
i el pacient, el cost del farmac, etc.*™. Un estudi va
identificar els factors de risc de la “no iniciacié¢” a
Catalunya. Els homes més joves, d'origen america
i amb malalties mentals o dolor presentaven més
risc de no comencar el tractament’. També donaven
taxes més baixes d'iniciacié aquells pacients a qui
un metge resident o substitut els havia recomanat
el tractament nou i aquells que eren atesos en un

Figura 1. Classificacio de la manca d'adherencia farmacologica basada en el patro de presa de medicacio
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centre d’'atencié primaria docent. Els factors descrits
van ser identificats mitjancant estudis quantitatius
basats en registres sanitaris, en consequéncia, no
expliquen del tot el fenomen de la no iniciacié i con-
firmen que es tracta d'un comportament complex i
multifactorial.
Motivacions per
no iniciar els tractaments

Mitjangant estudis qualitatius
podem explorar en profunditat les
motivacions que porten a no co-
mengar un tractament farmacolo-
gic. Fins a dia d'avui, alguns estudis
gualitatius han examinat el tema en
perfils de tractaments concrets: no
iniciacié a tractaments antihiper
tensius'?, factors que influeixen en
I'adheréncia a antidepressius™ o la
no iniciacié intencionada al tracta-
ment amb bifosfonats en pacients
amb risc important de fractures™.
Molts pocs estudis han avaluat
aguest comportament no adherent
en atencié primaria. En aquest am-
bit, s'atenen a un conjunt de malal-
ties molt diverses, les més prevalents de les quals
generen el volum més gran de prescripcions. Aquest
context dificulta I'enfocament necessari per reduir el
fenomen'. En aquesta linia, a Catalunya, es va fer
un estudi qualitatiu amb pacients no iniciadors els
resultats del qual van ser complementats per un es-
tudi amb professionals sanitaris (metges, infermers
i treballadors socials d'atencié primaria i farmaceu-
tics). Els resultats van donar peu al Model teoric de
no iniciacié dels tractaments’™. D'acord amb aquest
model, quan un pacient rep una prescripcié nova, fa
un balang risc-benefici basat en la percepcié del me-
dicament prescrit (efectivitat, risc i alternatives de
tractament) i de la malaltia a tractar (com a amenaca
atribuida i confianca en el diagnostic). Les percep-
cions de la malaltia i del medicament estan influides
per factors intrapersonals del pacient, com el nivell

Un estudi
que va calcular
la no iniciacio
farmacologica
en el sistema
public catala
d’atencio primaria,
va detectar que,
passat un mes de la
prescripcio, un 18%
dels medicaments
receptats no s’havien
retirat de la farmacia
comunitaria.

I"alfabetitzacié sanitaria o les connotacions emocio-
nals, i per factors interpersonals que deriven de la
relacié del pacient amb el metge, altres professionals
sanitaris, persones de I'entorn i altres factors con-
textuals com Internet'. Els pacients asseguren que
el farmaceutic comunitari juga un paper important a
|"hora de prendre la decisié de comencar o de rebu-
tjar un nou tractament.
Conseqiiéncies
de la no iniciacio

Han estat poc estudiades®. Shah
i col-laboradors van avaluar parame-
tres clinics en pacients que havien
rebut un tractament nou contra la
diabetis i la hipertensi¢ i van trobar
que tant la hemoglobina glicosilada
com la tensid arterial disminuien
més en aquells pacients que havien
comencat a medicar-se'®'. Lestudi
de Jackevicius i col-laboradors va
mostrar que aquells pacients que no
retiraven cap prescripcié en l'alta,
després d'un infart agut de miocardi,
tenien un risc superior de mortalitat

2

retiraven?. Un estudi recent va avaluar I'impacte de

en un any que aquells que si que en

la no iniciacié de tractaments en els costos sanitaris
i les baixes laborals a Catalunya. Que sapiguem, cap
altre estudi ha avaluat I'impacte econdmic de la no
iniciacié. Lestudi demostrava que hi havia diferéncies
pel qué fa a I'Us de serveis i de baixes laborals en-
tre pacients iniciadors i no iniciadors. En general, els
pacients iniciadors van fer un major Us de consultes
a medicina d'atencié primaria o a infermeria al cen-
tre i un Us superior de medicaments i de proves de
laboratori i de diagnostic. Per contra, els pacients no
iniciadors van fer més Us de les consultes domici-
liaries, amb un cost economic superior. Pel que fa
a les baixes laborals, els pacients no iniciadors van
fer més dies de baixa laboral, dada que podria estar
relacionada amb un empitjorament del quadre clinic.
Quan es van traduir I'Us de serveis i les baixes labo-
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rals a costos, es va veure que els pacients no inicia-
dors generaven una despesa economica al sistema
public superior que els pacients iniciadors?'.

Implicacions practiques i investigacio futura

La prevalenca de la “no iniciacié” dels tracta-
ments farmacolodgics a Catalunya és elevada. Aquest
comportament té consequéncies cliniques i econo-
miques que fan que sigui un problema de salut re-
llevant. Caldra avaluar I'impacte del fenomen a llarg
termini, especialment en malalties croniques i en
aquelles que generen una discapacitat elevada.

A Catalunya, amb I'objectiu de combatre la no ini-
ciacié farmacologica en la diabetis i les malalties car-
diovasculars, s'ha dissenyat una intervencié basada
en el Model tedric de no iniciacié. Aquesta interven-

ci6 s'ha desenvolupat amb la col-laboracié de grups
de professionals de medicina de familia i altres espe-
cialitats mediques, farmacia comunitaria i infermeria.
Gracies a una beca d'investigacié del Col-legi Oficial
de Farmaceéutics de Barcelona, aguesta intervencid
es pilotara per saberne la factibilitat i I'aplicabilitat
en l'atencié primaria i comunitaria.

En un futur, caldra avaluar I'impacte d’'aquesta
intervencié en la reduccié de la no iniciacio, en els
parametres clinics dels pacients i en la despesa sani-
taria i social, mitjancant un assaig clinic.

Tanmateix, avaluarem aquest comportament en
altres grups de poblacié i en altres nivells assisten-
cials, per esbrinar amb més detall la magnitud del
problema.
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INTRODUCCIO

La posologia i temps d'infusié o administracié dels
antibiotics endovenosos van ser inicialment aprovades
en situacions molt diferents de les que s'indiquen actual-
ment. Alguns investigadors es van preguntar fa decades
si les pautes utilitzades eren eficaces en el tractament
de pacients amb alteracions en la farmacocinética dels
antibidtics com els pacients critics o hematologics, en
infeccions en localitzacions de dificil accés i en infec-
cions provocades per patdgens amb concentracions mi-
nimes inhibitories (CMI) elevades o, fins i tot, si eren la
manera més segura d'administrar alguns antibidtics com
els nefrotoxics.!?

Per eradicar una infeccié és necessari aconseguir o
mantenir concentracions plasmatiques de farmac lliu-
re (Cp) d'antibiotic superiors a la CMI en el lloc de la
infeccié. En el cas dels antibidtics temps dependents,
el temps en que les Cp estan per sobre de la CMI és
(PK/PD)
millor correlaciona amb |'eficacia. Aixi, els antibidtics

I'index farmacocinétic/farmacodinamic que
temps dependents poden beneficiarse d'infusions més
perllongades per aconseguir augmentar el temps en el
qual la Cp es troba per sobre de la CMI (fraccié de temps
(fT) en la qual la Cp>CMI).2 Els principals representats
d'aquest grup d’antibidtics sén les penicil-lines, les cefa-
losporines i els carbapenems. Altres com la vancomicina
i el linezolid també han estat objecte d'investigacié en
aquest camp.

Actualment es descriuen 3 tipus principals d'infusions
d'antibiotics: (i) infusi¢ intermitent (1) o administracié de

la dosi d'antibidtic en 30-60 minuts (tipus d'infusié his-
toricament utilitzada en la majoria d'antibiotics), (i) in-
fusio estesa (IE) o administracioé de la dosi d'antibiotic
en 2-4 hores i (iii) infusié continua (IC) o administracio
de la dosi total diaria d'antibiotic en 24 hores a velocitat
constant.

La Il o classica d'antibidtics presenta algunes avan-
tatges com: (i) optimitzacié dels accessos venosos;
(i) millor estabilitat fisico-quimica i microbioldgica de
I'antibiotic en dilucid; (i) major comoditat pel pacient; i
(iv) un menor risc d'incompatibilitat amb altres farmacs
durant I'administracié. Pel que fa als primers estudis rea-
litzats amb IE o IC de cefepime, piperacil-lina o merope-
nem van reportar una millora en I’eficacia clinica amb re-
duccié en la dosi diaria d'antibidtics, en les fluctuacions
de Cp de I'antibiotic i en els costos.*® Posteriorment, es-
tudis farmacocinetics van mostrar que les IE i IC de beta-
lactamics podien aconseguir més facilment els objectius
PK/PD desitjats (p.e. fT en el qual la Cp>CMI).”® Diversos
assaigs clinics aleatoritzats i estudis observacionals van
comparar la |[E o IC amb la Il en beta-lactamics, aminogli-
cosids i vancomicina amb resultats divergents. Revisions
sistematiques realitzades entre el 2005 i el 2019 han
mostrat diferents resultats en analitzar I'efecte que les
IE o IC tenien sobre I'evolucié clinica dels pacients, les
taxes de recurrencia o la mortalitat (Taula 1). No obstant,
I'heterogeneitat entre els estudis inclosos (antibidtics de
diferents grups i caracteristiques farmacocinétiques), la
seleccié de pacients i les pautes emprades van posar en

TEN
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En el present article s'analitza I'evidéncia disponible
respecte a |E o IC dels antibiotics beta-lactamics, linezo-
lid i vancomicina, per tal d'avaluar la possibilitat d’utilitzar
aquestes pautes i donar resposta a determinades situa-
cions clinigues que ho requereixen.

Evidéncia disponible
Antibiotics beta-lactamics

En el cas dels antibidtics beta-lactamics, per eradicar
la infeccié tractada és necessari aconseguir/mantenir Cp
superiors a la CMI en el lloc de la infeccid. Aixi, la fT
en la qual les Cp es troben per sobre la CMI és I'index
que millor correlaciona amb |'eficacia del farmac (major
predictor de mort bacteriana i resposta microbioldgica).
Actualment existeixen guies amb recomanacions espe-
cifigues sobre infusié i monitoritzacié d'aquests farmacs
per tal d'assolir els millors objectius farmacocinétics, un
exemple és la recentment publicada per la French Socie-
ty of Pharmacology and Therapeutics i la French Socie-
ty of Anesthesia and Intensive Care Medicine.® Lestudi

DALI (Defining Antibiotic Levels in Intensive Care Unit
Patients) va mostrar que aquells pacients critics que van
rebre infusions perllongades (IE i IC) de beta-lactamics
tenien més probabilitats d'assolir els objectius farmaco-
cinétics i clinics.”® Classicament, els requeriments se-
gons el tipus de beta-lactamic han estat:

Penicil-lines: fT en la qual la Cp>CMI — >50% de

I'interval de dosificacio.

Cefalosporines i aztreonam: fT en la qual la Cp>CMI

— >60-70% de l'interval de dosificacio.

Carbapenems: fT en la qual la Cp>CMI| — >40% de

I'interval de dosificacio.
Actualment alguns autors proposen objectius PK/PD
més estrictes en pacients critics amb fT en la qual la
Cp>CMI del 100% o la necessitat de superar fins a 4
vegades el valor de Cp per sobre de la CMI." Els estudis
PK/PD realitzats fins al moment han demostrat que la
millor manera de mantenir la Cp>CMI és I'administracié

de beta-lactamics en |E o IC."? En el cas d'antibiotics

Taulal. Revisions sistematiques i meta-analisis que avaluen globalment I'iis d'infusions esteses i continues.

Autor, revista i any Tipus d’estudis inclosos

Tipus d’infusié

Antibiotics implicats Resultats

Kasiakou SK, Lancet
Infect Dis. 2005

9 assaigs clinics aleatoritzats

Continua vs. Intermitent

Tendéncia a millor evolucié clinica no
estadisticament significativa OR: 0,73
(1C95% 0,53-1,01)

No diferéncies en mortalitat

Beta-lactamics, aminoglico-
sids i vancomicina

Roberts JA. Crit Care
Med 2009

14 assaigs clinics aleatoritzats

Continua/estesa vs. Intermitent

No diferéncies en curacié clinica.
No diferéncies en mortalitat.

Beta-lactamics

Tamma, et al. BMC Infect
Dis 2011

14 assaigs clinics aleatoritzats

Continua vs. Intermitent

No diferéncies curacié clinica.
No diferéncies en mortalitat

Beta-lactamics

Shiu JR. Cochrane
Database Systemic
Reviews 2012

29 assaigs clinics aleatoritzats

Continua vs. Intermitent

No diferéncies en curacio clinica.

No diferéncies en mortalitat per qualsevol
causa.

No diferéncies en recurréncia de la
infeccio.

- No diferéncies en efectes adversos.

Antibiotics temps i concen-
traci6 depenent.

Falagas ME. Clin Infect
Dis 2013

24 assaigs clinics aleatoritzats
+ no aleatoritzats i estudis
observacionals

Continua/estesa vs. Intermitent

Reduccié de mortalitat.
No diferéncies en recurrencia.
- No diferéncies en efectes adversos.

Piperacil-lina/ Tazobactam.
Carbapenems

Teo J. Int J Antimicrob 29 estudis (18 aleatoritzats i 11

Continua/estesa vs. Intermitent

Beta-lactamics Reduccié de mortalitat (RR = 0.66, 95% Cl

Agents 2014 observacionals) 0.53-0.83).
- Millora curaci clinica (RR = 1.12, 95% ClI
1.03-1.21).
Vardakas KZ. Lancet 22 assaigs clinics aleatoritzats Continua/estesa vs. Intermitent Beta-lactamics antipseu- - Reducci6 de mortalitat (RR = 0.7, 95% ClI
Infect Dis 2018 domonics 0.56-0.87).

Luo J. Arch Iran Med. 43 estudis (30 aleatoritzats i 13
2019 observacionals)

Continua/estesa vs. Intermitent

Reduccio de mortalitat (RR = 0.77, 95%
C10.66-0.89) a expenses dels estudis
observacionals en antibiotics temps-
dependents.

Millora curacid clinica (RR =1.11,95% CI
1.04-1.19).

No diferéncies en efectes adversos.

Beta-lactamics, aminoglico-
sids i vancomicina

Chen CH. Medicine
(Baltimore) 2019

13 estudis (9 aleatoritzats i 4
observacionals)

Continua vs. Intermitent

Tendéncia a millor éxit clinic i menor
I'estancia a UCI no estadisticament
significatives.

Tendéncia a menor mortalitat i duracio
no estadisticament significativa en
infeccio pulmonar.

Beta-lactamics i vanco-
micina

TN
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amb un temps de semivida curta (<2-3 hores), assolir
I'objectiu de fT>CMI pot ser encara més dificil mitjancant
I'administracié en Il. Es per aixd que, els antibidtics amb
menor temps de semivida i efecte post-antibiotic lleu/
moderat es poden beneficiar d'aquestes estrategies.
Penicil-lines classiques:
Ampicil-lina i Cloxacil-lina

En el cas d'ampicil-lina i cloxacil-lina, I'evidencia des-
crita és limitada i la majoria d’estudis sén casos reportats
o séries de casos. Aquests estudis, es centren sobretot
en |'administracié domiciliaria (hospitalitzacié domici-
liaria) on mostren resultats satisfactoris i permeten un
menor nombre de manipulacions de I'accés vends.®™ A
nivell practic, €s necessari avaluar en cada cas la neces-
sitat de fotoproteccié i I'estabilitat dels antibiotics ja que
sovint s'han de diluir en volums elevats (Taula 2).
Piperacil-lina/Tazobactam

En el cas de piperacil-lina/tazobactam, una revisio sis-
tematica que incloia un assaig clinic randomitzat i 6 estu-
dis observacionals de cohorts comparant I'administracio
en IP amb Il va concloure, amb una evidéncia moderada,
que les IE de piperacil-lina/tazobactam presentaven mi-
llors taxes de curaci¢ (estudis randomitzats i observacio-
nals), disminucié de I'estada hospitalaria i reduccio de la
mortalitat (estudis observacionals).' Posteriorment, una
nova revisié sistematica que va incloure un meta-analisis
de 5 estudis aleatoritzats i 9 estudis observacionals va
comparar les Il, IE i IC de I'antibidtic reportant una mi-
llora en les taxes de curacié i una disminucié en la mor-
talitat, sense presentar cap diferéncia en la preséncia

d'efectes adversos en les IE i IC en comparacié amb les
Il. La qualitat dels estudis va ser reportada com a bona
i un analisi de sensibilitat va reafirmar els resultats del
treball.’® Finalment, una recent revisié sistematica de
18 estudis mostra millors taxes de curaci6 i reduccié en
la mortalitat del pacient critic quan s'apliquen IC i IE de
piperacil-lina/tazobactam.”
Cefalosporines: Ceftazidima, Cefepime, Cefto-
lozano/tazobactam, i Ceftazidima/avibactam

En el cas de ceftazidima, |'estudi retrospectiu de Lo-
rente L et al. en pacients critics amb pneumonia asso-
ciada a ventilaci6 mecanica va reportar unes taxes de
curacié majors (89,3 vs. 52,3% [OR] = 12.2; p< 0.001)
en administrarla en IC."® Actualment, la IC de 4-6 grams
de ceftazidima cada 24 hores (posteriorment a dosi de
carrega) es troba reconeguda en fitxa técnica per fins
a 9 indicacions com la bacteriemia o la pneumonia no-
socomial. Una revisio sistematica d'estudis clinics i far
macodinamics publicada al 2015 va estudiar I'evidencia
disponible en el cas de cefepime. Tot i que un estudi
retrospectiu va reportar una reduccié significativa de la
mortalitat independentment de la causa en els pacients
tractats amb IC i en la majoria d’estudis farmacodina-
mics es van observar resultats favorables, en dos estu-
dis aleatoritzats no es van observar diferéncies en mor-
talitat.”®

El cas de ceftolozano/tazobactam és de rellevancia
en les infeccions del teixit pulmonar on la penetracié del
farmac és molt inferior respecte a la d'altres teixits.?’ Es-
tudis farmacocinétics realitzats mitjancant simulacions

Taula 2. Tipus d'infusio, dilucions recomanades, concentracions maximes en dilucig, estabilitat

a temperatura ambient i necessitat de fotoproteccio dels antibiotics esmentats a la revisio.

Estabilitat a temperatura

Antibiotic Tipus d'infusié Dilucié Concentracié maxima ambient Fotoproteccid
Ampicil-lina IC SF 12mg/ml 24h Si
Cloxacil-lina IC SF/SG5% 50mg/ml 24h Si
Ceftazidima IC SF 10mg/ml 24h Si
Cefepime IC SF 20 mg/ml 24h Si
Ceftolozano/ tazobactam 1E (3h) SF/SG5% 10/5 mg/ml 24h Si
Piperacil-lina/ tazobactam IE (4h) SF 40 mg/ml 24h No
Imipenem/ cilastatina IE (3h) SF 5 mg/ml 4h Si
Meropenem IE (3h) SF 10 mg/ml 4h Si
Vancomicina IC SF/SG5% 2 mg/ml 24h Si

Abreviatures. IC: Infusié continua, IE: Infusio estesa, SF: Sérum fisiologic, SG: Sérum glucosat; h: Hores, mg/ml: mil-ligrams per mil-lilitre.
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de Monte Carlo, mostren que les IE (4-5 hores) aconse-
gueixen millors objectius farmacocinetics en infeccions
amb CMls altes (4-32mg/L).?" Estudis farmacocinétics
posteriors mostren que la |IE de dosis majors a les habi-
tuals (2 grams de ceftolozano i 1 gram de tazobactam)
permet assolir satisfactoriament els objectius de PK/PD
en pneumodnies nosocomials.?? Un recent estudi pros-
pectiu de cohorts mostra la IC com la millor opcié per
tractar soques de Pseudomonas aeruginosa amb CMls
de fins a 8 mg/L.% En el cas de ceftazidima/avibactam,
actiu enfront betalactamases d’espectre estés (BLEA),
carbapenemases (KPC), betalactamases de classe C
(AMPc) i algunes de classe D (OXA 48), la perfusio es-
tesa de 2 hores del farmac apareix reconeguda a fitxa
técnica com la forma d’administracio a utilitzar.?*
Carbapenems
En el cas dels carbapenems, és necessari que la

Cp del farmac només es mantingui per sobre de la CMI
durant un temps superior al 40% de l'interval posologic
per ser efectius. Aquesta caracteristica ofereix la pos-
sibilitat d’administrar la mateixa dosi i freqiéncia aug-
mentant el temps d'infusio, evitant pero, I'is d'IC pels
problemes d'estabilitat inherents a aquests farmacs.?
Un meta-analisi va reportar una reduccié de la mortali-
tat quan es van estudiar les IE i IC de piperacil-lina/tazo-
bactam i carbapenems.?® En el cas de meropenem, la
IE d'altes dosis va permetre assolir un efecte “in vivo”
adequat en infeccions provocades per microorganismes
amb CMls altes, fet que ha estat reafirmat en petits es-
tudis observacionals.?” Aixi, la infusié de meropenem de
2 grams cada 8 hores en 3 hores és una pauta actual-
ment utilitzada en meningitis o infeccions per enterobac-
teris productors de carbapenemases amb susceptibilitat
mitjana/reduida. A més, un assaig clinic obert va reportar
una menor duracié de I'estancia a UCI i del tractament
per aquells pacients que van ser tractats amb IC i un
estudi en pacients hematoldgics amb neutropénia febril
va reportar una major taxa de resolucié clinica als 5 dies
en aquell grup de pacients tractats amb |E.282°
Linezolid

Linezolid és un antibidtic temps-depenent amb un
efecte post-antibidtic moderat/perllongat. Presenta ac-
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tivitat antibacteriana contra microorganismes resistents
com Staphylococcus aureus resistent a meticil-lina, es-
tafilococs coagulasa negatius o enterococs resistents
a vancomicina amb una excel-lent penetracié pulmonar
i a teixits (amb penetracié 0ssia més reduida). A nivell
farmacocinétic, els index PK/PD que millor es relacionen
amb I'eficacia del farmac son AUC 24 hores/CMI>100i fT
en la qual la Cp>CMI. Cal destacar, que presenta una alta
variabilitat interindividual en pacients critics en diferents
situacions: (i) pacients critics amb funcié renal i hepatica
conservades (augment de I'aclariment (Cl)), (i) situacions
d'insuficiéncia renal o hepatica agudes (disminucié de Cl)
i (i) el sindrome de distrés (augment del Cl del farmac
de fins a un 82%).3%32 Estudis PK/PD han reportat que
les pautes habituals del farmac podrien no ajustarse a
situacions com infeccions amb CMI>2 o pacients obe-
50s.%% Les IE i les IC, aixi com la monitoritzacié de Cp
s'han plantejat com a estratégies en aguestes situacions.
S'han reportat diferents estudis farmacocinétics compa-
rant varies dosificacions i tipus de perfusions per linezolid
en pacients critics.3*% L'estudi de Taubert et al. va simular
diferents estrategies de dosificacié de linezolid per ava-
luar I'index fT>CMI. Les pautes simulades van ser de
1200-3600mg ¢/24h; administrats: cada 6, 8, 12h i en IC.
Els millors resultats es van obtenir amb la IC, seguit de
cada 6, 8 i 12h. La dosi minima acceptable per pacients
sense distrés va ser de 1.400mg cada 24h. Respecte a la
seguretat, la IC va presentar majors nivells toxics respec-
te I'administracié cada 6h (28 vs. 12%).%6
Vancomicina

Leficacia clinica de vancomicina es relaciona amb un
valor d'area sota la corba (AUC) de nivells plasmatics en
la qual AUC/CMI>400 en el cas de CMI<1. Uns nivells
plasmatics de 15-20mg/L es consideren adequats per
obtenir aquest index farmacocinétic. Un meta-analisi
d"11 estudis publicat I'any 2015 va comparar |'eficacia i
seguretat de la IC amb la Il de vancomicina reportant
una menor toxicitat renal per la IC (RR=0.61, 95%
Cl:0.47-0.80; p<0,001) sense observar diferencies signi-
ficatives en fallides de tractament ni en mortalitat.>” Un
segon meta-analisi de 6 estudis va reportar també una
tendéncia no significativa a una menor nefrotoxicitat al
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comparar la IC contra la Il de vancomicina.®® Aixi, la IC de
vancomicina és una opcid, especialment en aquells ca-
sos amb un risc major de toxicitat renal o un Cl inestable
del farmac, juntament amb altres estratégies com la mo-
nitoritzacié de nivells plasmatics en estat estacionari o la
monitoritzacio de la funcié renal.®® Alguns autors, fins i
tot, han publicat nomogrames per a I'lC de vancomicina
en pacients critics.*
Conclusions i discussio

Actualment existeix evidencia per aplicar aquestes
infusions en molts escenaris clinics i molts centres ja les
han incorporat en la seva practica habitual i protocols.*!
Les |IE i IP d'antibidtics s'"han mostrat igual d'efectives
o fins i tot, en certes situacions cliniques (pacient critic,
variabilitat farmacocinetica) més efectives que les II. A

més, aquelles revisions sistematiques que van avaluar la

seguretat de les IE i les IP no van trobar diferéncies sig-
nificatives en els efectes adversos en comparacié amb
les Il (Taula 2). Tot i aixi, en algunes situacions existeix
una manca de literatura i les indicacions cliniques de les
IE i IP encara no han estat clarament definides. Aquesta
publicacié no tracta camps com la pediatria i no s’enfoca
en la importancia de la monitoritzacié farmacocinética
i la seleccié de la pauta adequada i dosi de carrega si
escau, siné que intenta mostrar I'evidéncia disponible
sobre nous tipus d'infusions les quals podrien ser més
eficients en un tipus de pacient seleccionat. Les guies
The Johns Hopkins Hospital Antimicrobial Stewardship
Program i La Guia Sanford mostren exemples de les
pautes que podrien ser utilitzades, tot i que recomanem
buscar I'evidencia disponible en cada cas per utilitzar la
pauta més adequada.*?43
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Prostatitis per enterococcus faecalis
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S. Marin, farmaceutic especialista en Farmacia Hospitalaria. Hospital Universitari Dexeus. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.

J. Delgado, Servei de Farmacia, Hospital de Mataré
LI. Campins, Servei de Farmacia, Hospital de Mataré
M. Miarons, Servei de Farmacia, Hospital Universitari Vall d"Hebron

INTRODUCCIO

El terme prostatitis fa referencia a un conjunt de sindro-
mes caracteritzades per una inflamacié aguda o cronica del
teixit prostatic. Es tracta d'un problema de salut important
arreu del mén. Una revisio de la literatura publicada per Krie-
ger et al." va permetre calcular una prevalenca del 8,2% de
simptomes prostatics en la poblacié adulta.” Aquesta patolo-
gia és el diagnostic urologic més freqlient en homes menors
de 50 anys i el tercer entre els més grans de 50.2

Es defineix com un conjunt de simptomes inespecifics
del tracte genitourinari inferior, incloent-hi simptomes mic-
cionals (irritants o obstructius), dolor genitourinari, pelvia o
rectal o disfuncié sexual >4

D'acord amb I'etiologia, la simptomatologia i el caracter
agut o cronic, el National Institutes of Health (NIH) I'ha clas-
sificat en: (i) bacteriana aguda, (i) bacteriana cronica, (iii)
abacteriana cronica/sindrome de dolor pelvia cronic i (iv) infla-
matoria asimptomatica. Aquesta classificacié queda explica-
da més detalladament a la taula 1.°

En aquest article, descrivim un cas de prostatitis bacteria-
na aguda caracteritzada per una infeccié greu del tracte uri-
nari amb febre, dolor local intens i simptomes generals.5’

La prostatitis bacteriana la poden produir un ampli espec-
tre de patogens. Els bacils gramnegatius aerobis sovint sén
els més implicats en aquesta patologia. D'aquests, el princi-
pal patogen causant és Escherichia coli, seguit
d'enterobacteris com Klebsiella sp. i Proteus sp., cocs gram-
positius com Enterococcus faecalis i bacils gramnegatius no
fermentadors com Pseudomonas sp.® La taula 2 resumeix
altres patdgens que també han estat descrits com a cau-
sants d'aquesta patologia. ’
TRACTAMENT

La penetracié de l'antibiotic en la glandula prostatica és
un factor clau del tractament de la malaltia. Aixi, doncs, al-

guns aspectes farmacocinetics indispensables per assegu-

rar que |'antibiotic penetra en aquesta glandula sén: liposolu-
bilitat alta, baixa unié a proteines plasmatiques, pKa o
constant d'ionitzacié elevada i gradient de pH acid.*

No obstant aix0, en prostatitis aguda sistemica, d'entrada

I'experiencia afavoreix el tractament empiric intravends en el
qual la majoria dels antibidtics penetren la prostata inflama-
da. Segons quina sigui la sospita d'infeccié, podem conside-
rar com a tractament una fluoroquinolona o un betalactamic
d'ampli espectre (penicil-lina, cefalosporina o carbapenem)
gue poden ser combinats amb aminoglicosids en pacients

clinicament inestables.3®

Els pacients clinicament estables poden ser tractats per

la via de la terapia oral, generalment amb una fluoroguinolo-

Taula 1. Classificacio del National Institutes of Health (NIH)*

Evidéncia d'infecci6 bacteriana

Categoria | aguda

Prostatitis bacteriana aguda

Evidencia d'infecci6 bacteriana
cronica

Prostatitis bacteriana

Categoria ll -
cronica

Prostatitis abacteriana
cronica/ sindrome de dolor
pelvia cronic
- Subcategoria llla: sin-
drome del dolor pelvia
cronic inflamatori
- Subcategoria Illb: sin-
drome del dolor pelvia
cronic no inflamatori

Dolor perineal o pelvia (minim 3
mesos) amb simptomes variables
miccionals o sexuals sense infeccié
demostrada.
- Leucocits en semen, secreci6
prostatica o miccid post-massatge
- No leucacits en semen, secrecid
prostatica o miccié post-massatge

Categoria lll

Evidéncia d'inflamacio en biopsia, se-
men, secrecid prostatica o micci6 post-
massatge en abséncia de simptomes.

Prostatitis inflamatoria

Categoria IV asimptomatica

*Classificacio de la prostatitis segons el National Institutes of Health (NIH), original-
ment publicada a: Krieger JN, Nyberg LJ, Nickel JC. NIH consensus definition and
classification of prostatitis. JAMA. 1999;282:236-7

Taula 2: Principals microorganismes descrits com

a agents etiologics de prostatitis bacteriana®

Patogens reconeguts Patogens d'importancia Patogens en

etiologicament discutible deficie
Escherichia coli Staphylococci Mycobacterium tuberculosis
Klebsiella sp. Streptococci Candida sp.

Proteus mirabilis Corinebacterium sp. Coccidioides immitis,

Enterococcus faecalis Chlamydia trachomatis Blastomyces dermatitidis

Pseudomonas aeruginosa  Ureaplasma urealyticum Histoplasma capsulatum

Mycoplasma hominis

*Adaptat de: Grabe M, Bjerklund-Johansen TE, Botto H et al. Guidelines on Urological

Infections, 2013. European Association of Urology
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na, atés el perfil farmacocinétic altament favorable que té,
perod tenint sempre en compte les consideracions esmenta-
des. A part de |'excel-lent penetracié en el teixit prostatic,
presenta una bona activitat antibacteriana contra els pa-
tdgens tipics causants de prostatitis i contra la majoria de
patdgens atipics.®? Un altre antibiotic amb que comptar és el
trimetoprim, generalment formulat juntament amb sulfame-
toxazole, que té la capacitat d'obtenir concentracions en li-
quid prostatic superiors a les plasmatiques i un espectre
d'accié antimicrobia favorable per tractarla.® D'altra banda,
les tetraciclines tenen I'avantatge d'oferir activitat antimicro-
biana contra patdgens atipics i altres d'especialment resis-
tents com Staphylococcus aureus resistent a la meticil-lina,
amb unes concentracions en el teixit prostatic d'almenys el
40%. Altres antibiotics amb qué podem comptar sén els
macrolids, actius contra bacteris grampositius i amb activitat
contra patogens atipics®.

Aguest cas clinic descriu una gestié dificil d'una de les
infeccions més comunes en I'ambit sanitari en la qual els
patdgens causants estan en teixits en que la penetracioé dels
antibidtics disponibles és variable i poden ser resistents a
alguns amb perfil farmacocinétic més favorable.

En aquest context, la formacié d’equips multidisciplinaris
de metges especialistes en malalties infeccioses, microbiolegs
i farmaceutics experts destaca com una eina important en
I'optimitzacié del tractament antibiotic als centres sanitaris.
ENTEROCOCCUS FAECALIS

Cada vegada més, és possible detectar la prostatitis cau-
sada per E. faecalis en el nostre entorn. Aquest fet té una
gran importancia en el tractament la patologia. En la majoria
de casos, les fluoroguinolones, descrites préviament com a
tractament antibiotic preferent en les prostatitis bacterianes,
no tenen l'efecte antibacteria esperable contra aguest pato-
gen. Alguns antibiotics comunament utilitzats per tractar in-
feccions del tracte urinari per E. faecalis com I'amoxicil-lina o
la vancomicina no tenen una bona penetracié prostatica.'® En
el cas de la vancomicina també és important comptar amb
el fet que té una I'administracié intravenosa i un caracter ne-
frotdxic en cas d'infeccions que requereixen tractaments
prolongables unes guantes setmanes. En el cas dels anti-
biotics orals enfront a enterococcus faecalis com d'altres
bacteris grampositius, a part de les fluoroquinolones utilitza-

TN

des més habitualment (com ciprofloxacina o levofloxacina),
alguns casos aillats han aconseguit tractaments amb exit
amb linezolid o moxifloxacina, una fluoroquinolona de quarta
generacio, en monoterapia.’®"

CAS CLINIC

El cas que descrivim és d’un pacient, de 61 anys, ingres-
sat al Servei de Malalties Infeccioses. No presentava
al-lergies conegudes a cap medicament i com a practicant
d'habits toxics, era exfumador de feia un any. Com a antece-
dents patologics presentava dislipémia, sindrome ansiosa-
depressiva, migranyes en tractament profilactic amb amitrip-
tilina 25 mg, cada 24 hores i un adenocarcinoma de prostata
metastatic tractat amb triptorelina injectable 22,5 mg se-
mestrals i bicalutamida oral 50 mg, cada 24 hores. En aquest
context, el pacient va presentar diversos episodis de reten-
ci6 d'orina gue van requerir una sonda vesical.

Havia estat tractat amb cefuroxima durant 5 dies, per
un episodi de febre posterior a una reseccié transuretral
prostatica desobstructiva per pal-liar la simptomatologia
urinaria associada al procés neoplastic. Per persistencia
d'episodis febrils, el pacient va anar a urgéncies de |I'Hospital
de Mataro.

A urgéncies presenta febre (temperatura axil-lar: 38,3°),
una freqliencia cardiaca de 88 bpm i una tensié arterial de
126/80 mmHg. A I'exploracio, el pacient no mostra simpto-
mes respiratoris ni abdominals, perd esta febril i la cara pal-lida.
L'analitica urgent mostra un ionograma, coagulacié i funcié re-
nal correctes, perd destaca I'elevacié de la proteina C reactiva
de 792 mg/dL i uns leucocits de 15,15 x 103/ul (66% segmen-
tats). Se li fa un sediment d'orina que déna entre 50 i 100 leu-
cOcits per camp i una tincié de gram de la mostra urinaria amb
presencia de cocs grampositius, amb aquests antecedents la
decisi6 és prendre mostres per fer un urocultiu.

El pacient és diagnosticat de sindrome prostatica bacte-
riana aguda i ingressa a la Unitat de Malalties Infeccioses de
I'Hospital de Mataro, en tractament amb imipenem/cilastati-
na 500 mg, cada 6 hores, atesa la persisténcia de la sindro-
me infecciosa tot i tractament amb cefalosporines orals.

Al cinqué dia d'ingrés, es manté hipotens i febril. Se li fa
una ecografia renovesicoprostatica que mostra una bufeta
urinaria sense anomalies, una litiasi no obstructiva en el
meat uretral esquerra i uns ronyons de mida i morfologia
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normals sense signes de litiasi, hidronefrosi o lesions soli-
des. Les mostres per urocultiu obtingudes en l'ingrés a ur
géncies mostren un cultiu positiu per E. faecalis sensible a
ampicil-lina motiu pel qual els metges canvien el tractament
aampicil-lina 1 gram, cada 6 hores, per via intravenosa. Amb
el canvi de terapia antibiotica, el pacient té una evolucié favo-
rable després d'unes 48 hores. El resultat complet de
I'urocultiu es mostra a la taula 3.

Atesa I'evolucié favorable del pacient, la decisio és can-
viar el tractament a la via oral, per a aixo rep amoxicil-lina més
acid clavulanic 875/125 mg, cada 8 hores, per poder plante-
jarse una futura alta amb tractament a domicili. A 'onzé dia
d'ingrés, torna a tenir febre. Valorem si tot i I'urocultiu favora-
ble a I'Us d’'aquest antibidtic, la baixa penetracid prostatica
pot ser responsable de I'empitjorament clinic. Decidim tor
nar a fer tractament intravends amb ampicil-lina a dosis altes
(2 grams, cada 6 hores) i una ressonancia magnetica nuclear
(RMN) pelviana que no mostra preséncia d'abscés i un nou
urocultiu que resulta negatiu.

El dissete dia de tractament antibidtic, després
d'aproximadament 72 hores afebril, es decideix nou canvi a
antibiotic oral ja que el pacient prefereix no continuar el trac-
tament intravends en un regim d’hospitalitzacid a domicili.
Es planteja tractament amb linezolid ja que existeix literatura
prévia sobre I'eficacia d'aquest tractament™?™. Es planteja
com a problema la possible interaccié amb I'amitriptilina que
pren el pacient per possible sindrome serotoninergica en
combinacié amb linezolid. Finalment, es decideix parar el

tractament amb amitriptilina i comengar tractament amb li-

nezolid oral 600 mg cada 12 hores. El pacient va continuar
sense febre i va ser donat d'alta per completar sis setmanes
d'antibidtic. Un cop acabat el tractament, el pacient va pas-
sar a consultes externes de malalties infeccioses on van
constatar que la infeccié havia estat tractada amb éxit.
DISCUSSIO I CONCLUSIONS

L'experiencia d'Us amb linezolid per tractar la prostatitis
és escassa, pero hi ha evidencia que aquest antibiotic t€ una
penetracio alta en el teixit prostatic.'>™

Mentre gue els enterobacteris gram negatius sén els pa-
tdgens associats més sovint a la prostatitis bacteriana, el
paper dels bacteris gram positius es manté en debat.1 La
presencia d'enterococs en mostres microbioldgiques de pa-
cients afectats de prostatitis &s comuna. Pel que fa al nostre
coneixement, el tractament amb linezolid en un pacient amb
prostatitis bacteriana cronica havia estat descrit previament
en la literatura.”® El linezolid t¢ una biodisponibilitat oral
excel-lent, presenta una penetracio efectiva en la majoria de
teixits del cos i és un tractament efectiu en la majoria
d'infeccions per bacteris susceptibles.™

Taula 3: Resultats de I'urocultiu d'urgéncies

Enterococcus faecalis

Ampicil-lina Sensible <=1
Ciprofloxacina Resistent >2
Daptomicina Sensible 1
Sinergisme gentamicina Sensible <=500
Levofloxacina Resistent >4
Linezolid Sensible 2
Sinergisme estreptomicina Resistent >1000
Teicoplanina Sensible <=1
Vancomicina Sensible 2
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EL CIM INFORMA

La queratosi actinica

M. Baldellou, farmacéutica

La queratosi actinica es pot considerar un carcino-
ma epidermoide in situ, molt freqlent, amb probabilitat
d'evolucionar cap a formes més agressives amb el temps.
El risc calculat gue una queratosi actinica progressi a un car
cinoma epidermoide invasiu és del 50%".

Es presenta com a una macula gruixuda i escamosa a la pell
gue es desenvolupa a consequéncia de |'exposicié freqlient o
intensa als raigs UV del sol o a fonts artificials de raigs UV?, per
tant, és una manifestacio clinica de fotoenvelliment. Les radia-
cions indueixen la generacié de fotoproductes que provoguen
mutacions genétiques dels queratinocits epidérmics®.
CLINICA

Esta considerat un dels cinc diagnostics més freqlents a
les consultes dermatologiques®. Pel que fa a la manifestacio,
més del 80% de les lesions es localitzen a les zones exposa-
des al sol: cara, orelles, llavis (quilitis), cuir cabellut, coll, dors
de les mans, zona de |'escot, etc. Les lesions sén lleugera-
ment vermelles, aspres al tacte i cobertes d'escates fines o
crostes de 2 a 5 mm?*. Segons |'aparenca poden ser també
pigmentades, erosionades, hiperqueratosiques o berrugoses.
Segons la manifestacio clinica poden ser de grau |, i llI%.

- Grau | (lleu): lesions poc palpables.
- Grau Il (moderada): lesions facilment palpables, visibles i
moderadament gruixudes.
- Grau Il (greu): lesions molt gruixudes hiperqueratosi-
ques.
Segons el grau d’afectacié intraepidérmica poden ser
també de grau |, 1 i lIE,
- Grau I: limitada al terg inferior de I'epidermis.
- Grau II: afecta els dos tercos inferiors de I'epidermis.
- Grau lll: afecta tota I'epidermis.
La queratosi actinica avanca lentament, generalment sense
signes ni simptomes, només |'aparicié d'una piga o taca peti-
ta a la pell* que tarda anys a desenvoluparse i acostuma a fer
ho per primera vegada en persones meés grans de 40 anys.

Es tracta d'una malaltia cronica i les lesions poden

desapareixer espontaniament, persistir com a tals o

evolucionar a carcinoma invasiu®*.

Si es tracten a temps gairebé totes es resolen abans
que derivin en un cancer de pell. Si no es tracten, poden
transformarse en un carcinoma gue generalment no signi-
fica un risc per a la vida del pacient si reben el tractament
correcte.

Simptomes
Els signes i simptomes de la queratosi actinica sén els
seglients®s:
¢ Una lesié aspre, seca o escatosa a la pell d'una mida que
oscil-la entre pocs mm i 2-3 cm,
® Nombre variable de lesions (Unica o multiples),
¢ Formacié de crostes,
® | esid plana o lleugerament elevada en la capa superior
de la pell,
¢ | a pell adjacent sol mostrar dany actinic cronic,
¢ De vegades la lesié pot tenir una superficie dura similar a
una berruga,
¢ Els marges laterals sén nets i diferents de I'epidermis del
voltant,
® S6n de colors variats: rosa, vermell, marro,
e Coissor o pruija a la zona afectada,
¢ Dolor 0 sagnat espontani o per un traumatisme minim.
Es recomana que el dermatoleg valori qualsevol canvi a la
pell, especialment si tenim davant®:
¢ | esions facials o0 en zones fotoexposades eritematodes-
camatives i rasposes
® | esions sospitoses de creixement rapid de diametre su-
perior a 1-2 cm
e L esions inflamades o ulcerades
e Sagnat de lesions
* Manca de resposta o efectes adversos del tractament
farmacologic de la queratosi actinica
® | esions en zones d'alt risc: llavi, orelles, cuir cabellut
FACTORS DE RISC

Tothom pot desenvolupar una queratosi actinica pero és
possible ser més propens si hi ha alguna d'aguestes condi-
cions®;

¢ |'edat avancada I'augmenta exponencialment
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e Genere masculi
¢ Tenir activitat professional a I'aire lliure (pagesos, pesca-
dors, mariners..)
e Fer activitats lUdiques o esportives a l'aire lliure (tennis,
golf..)
¢ Tenir antecedents d'exposicié solar intensa o freqlent,
amb més risc si la radiacio s'ha rebut a la infancia
¢ \/iure en latituds properes a |'equador i en zones de molt
de sol
¢ Tenir antecedents de cremades solars
e Ser usuaris de fonts artificials de raigs UV
e Tenir els ulls clars (blaus o verds)
e Tenir els cabells de color clar (ros o pél roig)
¢ Tenir la pell clara (fototipus | o Il) ja que és més vulnera-
bles a la radiacio UV
e Tendencia a les pigues o a les cremades després d'una
exposicio al sol
¢ Antecedents personals de queratosi actinica o cancer de
pell
e Tenir el sistema immunitari debilitat per tractaments com
la guimioterapia, malalties com la leucemia, VIH o trans-
plantament d'algun organ
® Prendre medicaments que inhibeixen el sistema immu-
nitari
¢ Pacients amb sindromes geneétiques caracteritzades per
alteracions en els mecanismes de reparacié de IADN,
inestabilitat cromosomica i fotosensibilitat. (xeroderma-
pigmentosum, sindrome Rothmund-Thomson..)
PRONOSTIC
El sol no afecta Unicament una regié ben delimitada
de la pell sin6 tota I'epidermis del voltant i produeix dany
actinic a tota |'area irradiada. Aquesta area es denomina
camp de canceritzacid i presenta canvis i mutacions
genetiques no visibles a I'ull huma en les quals posterior
ment apareixeran gqueratosis actiniques. Aquest fenomen

es veu principalment en pacients amb dany solar intens
i amb multiples queratosis actiniques amb risc potencial
d’'evolucionar i transformarse en carcinomes epidermoi-
des agressius. Per a una terapia Optima s'ha de tractar no
només la lesio visible sind també el camp de canceritza-
ci6 corresponent’.

El problema de I'avaluacié del camp de canceritzacio és
la impossibilitat de delimitarlo clarament, I'extensié s'avalua
bastant aleatoriament?.

PREVENCIO

La proteccié solar és molt important per prevenir el
desenvolupament d’aquest dany. Se n'ha demostrat la re-
gressié quan disminueix I'exposicié als raigs UV, sobretot si
va acompanyada de I'aplicacié d'un filtre solar®.

Cal tenir en compte els aspectes seglients®5:

¢ Reduir el temps d'exposicié solar per evitar cremades |
un bronzejat excessiu

e Evitar |'exposicid solar especialment en les hores cen-
trals del dia

e Aplicar cada dia un protector solar amb un FPS 30 o su-
perior i resistent a I'aigua a tota la pell exposada i neta, 30
minuts abans de |'exposicio i repetir cada 2 hores

e Aplicar també protector solar als llavis

® Per obtenir una proteccid addicional es recomana
portar roba, barrets i ulleres de sol. Actualment, hi
ha teixits dissenyats especialment per proporcionar
proteccid solar

e Evitar I'Us de les fonts artificials de raigs UV ja que cau-
sen els mateixos danys que el sol

¢ Minimitzar I'exposicié solar en edats infantils per evitar
cremades i un Us abusiu del sol.

e Controlar regularment la pell i consultar el dermatoleg
davant de qualsevol canvi.

e Aquests pacients s'han de considerar cronics, per tant,
requereixen seguiment i revisions periodiques.
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Tractament d’una infeccio de reservori
Ommaya en un pacient pediatric

A. Aretio, Servei de Farmacia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona
E. Fernandez de Gamarra, Servei de Farmacia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

INTRODUCCIO

En pediatria, el cancer més diagnosticat és la leucé-
mia aguda limfoblastica (LAL) ja que representa aproxi-
madament el 25% dels diagnostics onco-hematologics
en infants menors de 15 anys. Els pacients pediatrics
amb aquesta patologia sén tractats d'acord amb les di-
rectrius de la Societat Espanyola d’"Hematologia i On-
cologia Pediatriques i el programa per estudiar la te-
rapéutica en hemopatia maligna (SEHOP-PETHEMA)
en |'Ultima actualitzacié del protocol. EI métode de
referéncia per prevenir i tractar I'afectacio del sistema
nerviés central (SNC) en pacients diagnosticats de LAL
és administrar quimioterapia per via intratecal.’
PRESENTACIO DEL CAS

Pacient de dos anys, diagnosticada de LAL, tipus B,
d'alt risc (AR), en curs de tractament quimioterapé&u-
tic d'induccid |A per al grup dAR segons el protocol
SEHOP-PETHEMA 2013. D'acord amb el recompte
cel-lular i la citomorfologia de I'LCR estava en un es-
tatus 2 d'afectacié de I'SNC definit per puncié lumbar
(PL) traumatica (> 10 eritrocits / ml) amb blasts.

Presentava un engruiximent del sac lumbar tecal i
intratecal la causa del qual podia ser una disseminacio
de la leucémia. Per aguest motiu, no va ser possible fer,
mitjancant PL, les administracions intratecals correspo-
nents al cicle de quimioterapia. Llavors es va decidir
posar un reservori Ommaya frontal dret per ser admi-
nistrat. Els metges van prescriure profilaxi antibioti-
ca amb vancomicina 200 mg, cada sis hores (15 mg/
kg/6h), intravenosa, per comencar dues hores abans de
la intervencio i mantenir fins a 24 hores després.

Després de comprovar per tomografia computada
cranial que el reservori estava ben col-locat, se li va
prendre una mostra d'LCR per fer un estudi bioquimic
i un cultiu microbiologic i se li va administrar la primera

injecciod triple intratecal (TIT). Dos dies més tard, la pa-
cient va presentar diversos pics febrils motiu pel qual va
comengar un tractament antimicrobia empiric amb cef-
tazidima 50 mg/kg/8h i vancomicina V. Habitualment, la
pauta de vancomicina amb qué comenca el tractament
és de 10-15 mg/kg/6h (40-60 mg/kg/dia), perd atés que
en un tractament de feia relativament poc, la pacient
havia necessitat dosis més altes per aconseguir con-
centracions plasmatiques (Cp) en rang terapéutic, el
metge va recomanar comengar el tractament amb 18
mg/kg/6h (240 mg/6h).

En el cultiu del liquid de I'LCR es va aillar un Staphylo-
coccus coagulasa negatiu (SCN) resistent a cloxacil-lina
i sensible a vancomicina. En I'estadi neurologic no es
van observar canvis perd la proteina C reactiva (PCR)
va experimentar un augment lleu (de 1,2 a 64,3 mg/L).

La determinacié va ser Cp predosi i a partir dels re-
sultats obtinguts fer I'estudi farmacocinétic correspo-
nent. Per fer aquest estudi es va utilitzar el programa
informatic PKS® (Abbott), que fa estimacions utilitzant
metodes bayesiansiinformacié de models poblacionals.
Les Cp calculades estaven en un rang infraterapeutic,
factor que va obligar a augmentar la dosi progressiva-
ment. En tractament amb 27 mg/kg/6h (350 mg/6h) es
va obtenir una Cp predosi de 6,9 mg/L i els parametres
farmacocinetics calculats donaven un volum de distri-
bucié de 0,78 L/kg i una semivida d'eliminacié de 2,22
h. Tenint en compte aquests resultats i considerant la
localitzacid de la infeccid i la situacid clinica de la pa-
cient (que continuava amb pics febrils), vam proposar
reduir I'interval posologic i administrar les dosis de van-
comicina cada quatre hores: 19 mg/kg/4h (250 mg/4h)
i repartir les determinacions de Cp i els corresponents
estudis farmacocinetics. Finalment, es van aconseguir
concentracions adequades amb una pauta de 19,5 mg/
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kg/4h (260 mg/4h). La mateixa pauta va continuar 20
dies i la funcié renal es va mantenir estable tot I'ingrés.

Malgrat el tractament antibiotic orientat i optimitzat,
la pacient encara continuava tenint febre. Llavors la de-
cisio va ser afegir empiricament amikacina a dosid’11,5
mg/kg/12h (150 mg/12h) IV, amb |'objectiu de cobrir
qualsevol altre focus infeccids en qué pogués estar im-
plicat un microorganisme gramnegatiu multiresistent.
En aguell moment també es va plantejar si seria neces-
sari retirar el reservori Ommaya infectat o administrar
vancomicina per aguesta via.

Finalment, en lloc d'extreure el reservori, |'opcid va
ser administrar també intraventricular de vancomicina
a través de I'Ommaya per mirar de conservar-lo. Es va
acordar prendre mostres diaries de I'LCR per fer el con-
trol bioguimic i microbioldgic i retirar el reservori en cas
d'empitjorament clinic o analitic.

Arribat en aquest punt, la consulta va ser sobre la
dosi i la forma d'administrar vancomicina mitjangant el
reservori Ommaya. Vam recomanar una dosi de 5 mg/
dia, que per ser administrada havia de ser dissolta en
serum fisiologic fins a una concentracié de 2-5 mg/ml.
Vam comprovar que la presentacié de vancomicina dis-
ponible a I'hospital no contingués conservants ni exci-
pients.

Dos dies després d’haver comencat I'administracio
intraventricular de vancomicina la pacient estava sense
febre i en bon estat general. Vam fer una determinacio
predosi de la concentracié de vancomicina en LCR amb
un resultat de 15,4 mg/L i vam recomanar la mateixa
pauta antibiotica IV i intraventricular.

Després de sis dies de tractament intraventricular,
els cultius microbiologics de I'LCR van resultar ne-
gatius. Amb relacié a I'analisi bioquimica de I'LCR, el
nombre de cél-lules i el tant per cent de neutrofils havia
disminuit progressivament. El tractament amb vanco-
micina IV es va mantenir encara tot un mes després de
comencar mentre que per la via del reservori se li va
administrar I'antibiotic un total de 21 dies. La pacient va
poder continuar la quimioterapia corresponent als blocs
d'intensificacié del grup dAR, metre rebia les TIT per

via del reservori Ommaya.

TEN

IDENTIFICACIO DEL
PROBLEMA FARMACOTERAPEUTIC

La principal complicacié associada a la implantacio
del reservori Ommaya és la infeccié del dispositiu, fe-
nomen que es produeix amb una freqlencia d'entre el
2% i el 15%. En el nostre cas, el dispositiu es va in-
fectar i la pacient va requerir tractament antibiotic amb
vancomicina per via intravenosa (V) i també per via in-
traventricular.?
DESENVOLUPAMENT I PLA

La vancomicina és un glucopéptid utilitzat en la prac-
tica clinica des de fa més de cinc décades. Es tracta
de I'antibiotic empiric d'eleccié en infeccions de siste-
mes de derivacié de I'LCR i altres dispositius en I'SNC
causades per Staphylococcus aureus o estafilococ coa-
gulasa negatiu (SCN) ja que és el més estudiat i amb
més experiencia clinica disponible. S'aconsella “des-
escalar” a cloxacil-lina en cas que el microorganisme
sigui sensible ja que té bona penetracié a I'SNC, pero
en el nostre cas era resistent a aquest antibiotic.
Linezolid, cotrimoxazole i daptomicina es consideren al-
ternatives a vancomicina en aquest tipus d'infeccions.
Els dos primers no serien d’eleccié en pacients onco-
hematologics pel risc de produir citopénies.®

La vancomicina és un farmac amb una variabilitat
farmacocinetica elevada entre pacients i amb un mar
ge terapéutic relativament estret de manera que ha-
bitualment se'n monitoritzen les Cp per dur a terme
els estudis farmacocinetics corresponents. Com que
es tracta d'un antibiotic de farmacocinetica mixta (con-
centracio i temps dependent), |'objectiu és aconseguir
una relacié entre I'area sota la corba i la concentracié
minima inhibitdria (ABC/CMI) dptima = 400 per a infec-
cions d'accés dificil com ara endocarditis, meningitis
o infeccioé pulmonar. En els casos en que la CMI sigui
desconeguda, I'analisi pot reduir-se a I'estimacioé de les
Cp predosi, buscant com a objectiu nivells d'entre 15 i
20 mg/L. Diversos estudis han demostrat que aques-
tes concentracions predosi es corresponen amb una
alta probabilitat d'obtencié de I'objectiu farmacocinétic
ABC/CMI = 400.4

Per aconseguir aquestes Cp predosi en pediatria,
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la pauta recomanada de vancomicina és de 15 mg/
kg/6h. Davant d'un cas en qué aquest objectiu no
s'aconsegueix, es pot plantejar un augment de les do-
sis o un canvi en la freqiéncia d'administracié. Tenint
en compte el perfil farmacocinetic-farmacodinamic de
I"antibiotic i la rapida eliminacié que solen presentar els
pacients pediatrics, és possible plantejar-se la possibili-
tat de modificar I'interval posologic a quatre hores, en-
cara qgue no sigui una pauta descrita habitualment. En
aquest cas, donada la dificultat d'arribar a Cp de vanco-
micina en rang terapéutic i tenint en compte la situacié
clinica, es va decidir canviar la freqléncia a intervals de
quatre hores. Vam monitorar la funcié renal i vam conti-
nuar el seguiment de les Cp de vancomicina que es van
mantenir en el rang esperat.®

La penetracié de la vancomicina en diferents teixits
és variable i pot canviar en funcioé de I'estat d’aquests.
La falta de penetracié en I'SNC pot portar a concentra-
cions de vancomicina en LCR subterapeutiques i, per
tant, a un fracas en I'eradicacioé del patogen. Les infec-
cions lligades a dispositius en I'SNC sovint produeixen
una inflamacié menor de les meninges que les menin-
gitis bacterianes, circumstancia que dificulta la pene-
tracié del farmac. Les concentracions de vancomicina
en LCR per meninges no inflamades varien entre 0 |
4 mg/L, mentre que en preséncia d’inflamacié poden
arribar a ser entre 6,4 i 11,1 mg/L. Aixd explicaria el
fet que la pacient continués presentant febre i cultius
positius per SCN malgrat el tractament amb vancomi-
cina IV.4

Hi ha controvérsia amb relacio a la gestidé Optima de
les infeccions de dispositius en I'SNC. Alguns estudis

aconsellen retirar el reservori i tractar amb antimicro-

bians IV. En canvi altres suggereixen que la retirada no
seria necessaria, especialment quan es poden adminis-
trar antibiotics per via IV i intraventricular.®

Hi ha experiencia clinica d'us de vancomicina per
via intraventricular, perd les recomanacions sén varia-
des i es tracta d'una opcié terapeutica no estandar
ditzada. Les dosis de vancomicina descrites per via
intraventricular oscil-len entre 5 i 20 mg/dia (adminis-
trada una vegada al dia). Alguns autors recomanen
dosificar-la segons el volum de I'LCR, que alhora es
relaciona amb I'edat dels pacients. Per tant, les dosis
més baixes correspondrien a persones d'una edat me-
nor sense tenir en compte el pes. Vam recomanar una
dosi de 5 mg/dia.®

Quan es requereix administrar antibiotics per via in-
tratecal, s'ha de garantir que el pH i I'osmolaritat de
la solucié siguin compatibles amb els de I'LCR i que
el farmac estigui lliure de conservants. En el cas de
la vancomicina, s'ha de dissoldre en NaCl 0,9% fins a
aconseguir una concentracié entre 2 i 5 mg/ml.

Diversos autors han identificat la concentracié de
vancomicina que seria desitjable assolir. Alguns pro-
posen concentracions minimes d’entre 10 i 20 mg/L,
que sén aproximadament 10-20 vegades superiors que
la CMI de la majoria d’estafilococs; altres recomanen
mantenir les concentracions minimes per sota de 20
mg/L per reduir la possible toxicitat. Si integrem tota
la informacié publicada, hem de considerar un rang te-
rapéutic raonable de vancomicina en LCR entre 5 i 20
mg/L. En aquest cas es va obtenir una concentracié de
15,4 mg/L, motiu pel qual vam recomanar continuar el
tractament amb la pauta inicial de 5 mg/dia de vanco-

micina intraventricular.®
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Pacient critic amb infeccions multiples

L. Gras, resident de farmacia hospitalaria

INTRODUCCIO

La resistencia als antibiotics és un problema de salut
publica i per aixd és clau triar el tractament més adequat
per a cada infeccio, seleccionar la dosi i la duracié optima
i rebaixar I'antibiotic sempre que sigui possible. També és
essencial identificar el focus de la infeccié i ferne un bon
control. En casos de peritonitis pot ser clau el tractament
quirurgic per eliminar el focus de la infeccid i evitarne la
extensi® encara que també és molt important fer una
cobertura antiinfecciosa d'ampli espectre per tractarse
d’'una infeccié intraabdominal i probablement d'origen no-
socomial. El tractament antifingic també juga un paper im-
portant pel risc de Candida en infeccions intraabdominals i
en les unitats de cures intensives del nostre entorn tenen
aproximadament un 50 % de resisténcies a fluconazole. El
Candida score és una férmula que ajuda a decidir si s'inicia
tractament antifungic empiric (alta possibilitat de candidia-
sis si és = 3) i té en compte: cirurgia previa (1 punt), nutricié
parenteral activa (1 punt), colonitzacié multifocal (1 punt) i
Xoc séptic (2 punts).

Les recomanacions referides a la durada del tractament
de peritonitis diuen que pot variar de cinc dies a un minim
de dues setmanes en pacients greus. No obstant aixo, el
recompte de leucocits, I'aparicié de febre i la recuperacié
intestinal sén els parametres més utilitzats per decidir po-
sar fi al tractament. D'altra banda, cal tenir en compte que
en pacients critics pot haverhi variacions cliniques cons-
tants i que cal fer seguiment de la funcié renal.
EXPOSICIO DEL CAS

Pacient de 77 anys que ingressa el gener del 2018 per
peritonitis terciaria i xoc séptic d'origen abdominal després
de ser operat de cistectomia i limfadenectomia amb crea-
ci6 d'urostomia a causa d'un carcinoma urotelial infiltrant,
intervingut de nou deu dies més tard per dehiscéncia de
sutura. Com a Unics antecedents patologics presenta hi-
perplasia benigna de prostata i tumor maligne de bufeta
diagnosticat el 2012.

TEYN

Durant la hospitalitzacid, el pacient presenta situacions
cliniques diferents i revisem a cada moment si la cober
tura antiinfecciosa és I'adequada. Per descriure el cas cli-
nic s'utilitza la metodologia SOAP descrita per Lawrence
Weed que estructura I'abordatge en quatre apartats: dades
subjectives (S), dades objectives (O), avaluacié (A) i pla (P).
Primer SOAP 21/01/2018

Dades objectives: peritonitis terciaria, intubat, catéter
venods central (CVC) inserit el 20/01/18, depuracid de creati-
nina (Clcr) de 24 ml/min, tractament amb meropenem en-
dovends (EV), cultius:

Mostra Microorganismes Resisténcies
2 hemocultius periferics Negatius
Urinocultiu Negatiu

Liquid peritoneal Escherichia coli Ampicil-lina i cotrimoxazol

Enterococcus faecium Ampicil-lina

Analisii pla

Ajust del meropenem EV a 2g/12h per funcié renal
i afegim la vancomicina EV com a tractament empiric ja
que es tracta d'una peritonitis terciaria, que correspon a
1250mg/24h i monitoritza el servei de farmacia segons
els nivells plasmatics. Després d'obtenir els resultats dels
cultius i ates que el pacient esta estable, abaixem el me-
ropenem a ceftriaxona EV 2g/24h i metronidazole EV 500
mg/8h que no necessiten ajustar per funcié renal i continua
la vancomicina.
2n SOAP 29/01/18

Dades objectives. Intubat, CVC insert el 20/01/18, Clcr
de 36 ml/min, tractament amb ceftriaxona EV 2g/24h, me-
tronidazole EV 500 mg/8h i vancomicina, febricula, elevaciod
dels reactants de fase aguda, drenatge purulent.
Analisi i pla

Canviem el CVC i novament busquem el focus d'infeccié
(demanem cultius i una tomografia computeritzada (TC) ab-
dominal). Comenca caspofungina 50 mg/24h(dosi de ca-
rrega de 70 mg) i canvi de ceftriaxona EV i metronidazole
EV per piperacilina-tazobactam EV 2g/8h, que recomanem
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augmentar a 4g/8h, pauta adequada fins i tot amb el Clcr
gue presenta.
3r SOAP 31/01/18

Dades objectives. Intubat, CVC insert el 29/01/18, Clcr
de 21 mi/min, tractament amb caspofungina EV 50 mg/d,
piperacilina-tazobactam EV 4g/8h i vancomicina EV, cultius:

Mostra Microorganismes Resistencies
Sang del cateter Negatiu
2 Hemocultius periferics Negatius
Urinocultiu Candida albicans No
Candida tropicalis No
Liquid peritoneal® Candida albicans No
Candida tropicalis No

Enterococcus faecium Ampicil-lina

*obtingut en una reintervencié de control.

Analisi i pla

Canviar el tractament de caspofungina EV a fluconazole
EV 200 mg/12h que no necessita ajust per a funcioé renal,
disminuir la dosi de piperacilina-tazobactam EV a 2g/8h i
continuar la vancomicina EV que rep cada 36-48 hores per
disminucié del Clcr.
4t SOAP 16/02/18

Dades objectives. Intubat, CVC insert el 29/01/18, Clcr
de 29 ml/min, tractament amb fluconazole EV 200 mg/12h,
piperacil-lina-tazobactam EV 2g/8h i vancomicina EV, febre

i nous cultius:
Mostra Microorganismes Resistencies
2 Sang del catéter Negatius
2 Hemocultius periférics Negatius
2 Urinocultiu Candida albicans No

Candida tropicalis

Liquid peritoneal Candida tropicalis No

5é SOAP 06/03/18

Dades objectives. Intubat, CVC insert el 16/02/18, Clcr
de 28 ml/min, tractament amb fluconazole EV 200 mg/12h
i piperacilina-tazobactam EV 2g/8h, disminuci¢ de la satura-
ci6 d'oxigen (Sa02), febre i nous cultius:

Mostra Microorganismes Resistencies
Sang del catéter Negatiu
2 Hemocultius periferics Negatius
Urinocultiu Candida albicans No

Exsudat abdominal Pseudomonas aeruginosa  No

Pseudomonas aeruginosa  Cefepime, ceftazidima i

piperacilina-tazobactam

Analisii pla

Una de les Pseudomonas cultivada presenta resis-
téncia al tractament practicat per tant, canviem el tracta-
ment a meropenem EV 1g/12h ajustat pel Clcr. Després
de dies estable, se suspén el fluconazole el 47¢ dia de
tractament (20/03/18) i el meropenem, que s'ha man-
tingut 21 dies a pesar de estar estable dies anteriors
(03/04/18).
6é SOAP 18/04/18

Dades objectives. Intubat, CVC insert el 16/02/18, Clcr
de 28 ml/min, sense tractament antibiotic, disminucié de
la Sa02, febre, anuria, hemodialisi intermitent (cada tres

dies), cultius:
Mostra Microorganismes Resisténcies
Sang del catéter Staphylococcus  epider-  Ampicil-lina
midis
2 Hemocultius periferics Negatius
Aspirat traqueal Candida albicans No

Candida tropicalis

No

Pseudomonas aeruginosa

Cefepime, imipenem
imeropenem

Pseudomonas aeruginosa  Cefepime

Analisi i pla

Canviem el CVC i tornem el malalt a quirdfan per ne-
tejar i col-locar una malla abdominal. També fem cultius
nous mentre continua el mateix tractament. No obstant
aixo, el 28/02/18 recomanem suspendre la vancomicina
pergué no queda clar que el benefici-risc sigui favorable
atés que el pacient continua amb febre, en I'Gltim cultiu
I"Enterococcus no ha crescut i la funcié renal esta molt
deteriorada.

Analisii pla

Fem un cultiu d'una mostra del tracte respiratori, una
del CVC i dos hemocultius periféerics. Paral-lelament, co-
mencga tractament empiric amb cefepime EV 1g/24h |
amikacina EV 1g/24h, tres dies, encara que només el va
poder rebre un dia per mala eliminacié (control amb nivells
plasmatics). Com que anteriorment el pacient ja havia pre-
sentat Pseudomonas en dues vegades i en ambdues pre-
sentaven resisténcia a cefepime, ens vam plantejar canviar
a meropenem EV.Tot i aixi, vam preferir esperar al resultat
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del cultiu pergue en cas de créixer una Pseudomonas, po-
dria tractarse d’una de diferent.

Finalment, vam cambiar el cefepime per piperacilina-
tazobactam EV 2g/6h tenint en compte que queda cobert
el possible focus abdominal i que segueix I'hemodialisi i
es recomana mantenir 14 dies. D'altra banda, no introduim
cap altre antiinfeccios perque la Candida i I’ Staphylococcus
son considerats contaminacio.
7é SOAP 08/05/18

Dades objectives. Intubat, CVC insert el 16/02/18, Clcr
de 28 ml/min, tractament amb piperacil-lina-tazobactam EV
2g/6h, radiografia toracica sense presencia de consolida-
cio, afebril Ultimes 72 hores, cultius del 05/05/18:

Mostra Microorganismes Resistencies
Hemocultiu periféric Negatiu
Urinocultiu Candida albicans No
Esput Pseudomonas aeruginosa  Cefepime, ceftazidima,

imepenem, meropenem i
piperacilina-tazobactam

Pseudomonas aeruginosa  Imipenem, meropenem

Analisi i pla

Continuar el tractament amb piperacil-lina-tazobac-
tam fins al 10/05/18 perqué el pacient continua afebril
i comencar a administrar fluconazole EV 200 mg/12h,
10 dies.
8é SOAP 15/05/18

Dades objectives. Intubat, CVC insert el 16/02/18,
Cler de 96 ml/min, tractament amb fluconazole EV
200 mg/12h, desaturacié, bradicardia extrema, oligu-

ria, cultius:

Mostra Microorganismes Resisténcies
2 Hemocultius periferics Negatius
Urinocultiu Candida albicans No
Pseudomonas aeruginosa _Cefepime, ceftazidima,
imepenem, meropenem
Esput Pseudomonas aeruginosa  Cefepime, ceftazidima,

imepenem, meropenem

Pseudomonas aeruginosa  Cefepime, ceftazidima i

piperacilina-tazobactam

Analisi i pla

Comenca el tractament amb ciprofloxacina EV 400
mg/12h 10 dies i s'afegeix amikacina EV 1g/48h (segons
nivells plasmatics), sis dies. No s'ajusta a la ciprofloxacina
a pesar de la mala dilresi, valorem el benefici-risc, i suspe-
nem el fluconazole després d'haver passat 10 dies i pre-
sentar un nou urinocultiu negatiu. En acabar el seguiment,
el pacient porta dies afebril sense leucocitosi ni tractament
antibiotic.
CONCLUSIONS

Aquest cas permet repassar com actuar cada vegada
que un pacient, sovint ja en tractament antibiotic, presenta
un empitjorament clinic i en quines situacions cal fer cul-
tius. El cas també ens ensenya que no sempre que un pa-
cient presenta una infeccié per una mateixa espécie tindra
la mateixa sensibilitat a antibidtics. Una vegada obtinguts
cultius positius en alguns microorganismes, cal valorar la
situacié del pacient i plantejar qué tractar i amb quin tracta-
ment. D'altra banda, la indicacié de la profilaxi antifungica
no sempre esta clara, perd en aquest pacient probable-
ment hauria sigut més adequat iniciar una equinocandina
des de l'ingrés per presentar un Candida score de 3 i coneéi-
xer el elevat percentatge de resistencies a fluconazole.
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SIADH central per nocardiosi pulmonar
amb disseminacio cerebral en pacient

immunocompetent

L. Lopez, Farmacia hospitalaria Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
N. Garin, farmaceutic adjunt Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

INTRODUCCIO

La nocardiosi és una infeccié oportunista que prin-
cipalment afecta pacients immunodeprimits encara
que aproximadament un terg dels infectats séon im-
munocompetents. Es caracteritza per provocar infec-
cions subcutanies croniques i malalties pulmonars i
entre un 15 i un 44% dels casos es pot disseminar
al sistema nerviés central (SNC) i originar abscessos
que tendeixen a evolucionar de forma lenta i insidio-
sa.!23458 En molts casos, principalment en pacients
immunocompetents, la nocardiosi cerebral roman
asimptomatica.4,5 Es diagnostica mitjancant un cul-
tiu d'esput o LCR (afectacié pulmonar o cerebral res-
pectivament) en medis selectius com |'agar Thayer-
Martin en el qual pot trigar fins a dues setmanes a
créixer.?®

En el cas que tractem tenim una nocardiosi pul-
monar amb disseminacié cerebral en una persona
immunocompetent que desencadena una SIADH
(sindrome de secrecid inadequada d'hormona anti-
diliretica). Son poc freqglents les infeccions greus per
nocardiosi en pacients immunocompetents, especial-
ment la disseminacié cerebral de la forma pulmonar
que, al seu torn, produeixi un SIADH secundaaria.’
EXPOSICIO DEL CAS

Home de 64 anys, 76kg de pes, immunocompe-
tent, amb antecedents patoldgics d'hipertensié arte-
rial, dislipemia, diabetis mellitus tipus 2 i fibril-lacio
auricular paroxistica. Diagnosticat de nocardiosi pul-
monar amb disseminacié a I'SNC en un ingrés pre-
vi, comenca tractament empiric amb cotrimoxazole
ev (1600mg/8h) + imipenem ev (1g/8h) + amikacina
ev (1g/24h) tot esperant estudi de sensibilitat del

antibiograma.?38 Els cultius d'esput i de liquid ce-
faloraquidi (LCR) van resultar positius per Nocardia
farcinica sensible a cotrimoxazole, per la qual cosa
es va decidir continuar Unicament amb cotrimoxazo-
le 320/1600mg/6h ev (17mg/kg/dia TMP) + acid foli-
nic 15mg/24h. A I'alta va ser ingressat en un centre
sociosanitari (CSS) per continuar el tractament amb
cotrimoxazole ev i posteriorment iniciar via oral fins
a completar 12 mesos. Tres dies després, ingressa a
urgencies amb deteriorament progressiu de |'estat
general, asténia intensa, somnoléncia, rigidesa, es-
cassa ingesta i deposicions liquides sense dolor ab-
dominal, nausees ni vomits.

Al seu tractament cronic habitual hi cons-

ten els farmacs seglents: acid acetilsalicilic
(100mg/24h vo), atorvastatina (40mg/24h vo), be-
miparina (10.000Ul/24h sc), metformina/vidagliptina
(1000/50mg/12h vo), levetiracetam (500mg/12h vo),
macrogol (si restrenyiment), omeprazole (20 mg/24h
vo), dexametasona (1mg/24h) i mirtazapina (75mg/
dia).

Problema farmacoterapéutic 1: plaquetopé-
nia secundaria al tractament amb cotrimoxa-
zole.

Segons les guies antimicrobianes, el tractament
d'eleccid per a la nocardiosi pulmonar amb disse-
minacié cerebral és el cotrimoxazole (10-20mg/kg/
dia TMP) dividit en dues o més dosis, ajustat si Clcr
<30 ml/min i associat a acid folinic 15mg/dia pel risc
de toxicitat hematoldgica, sobretot en tractaments
prolongats a dosis altes.?4689 E| tractament amb co-
trimoxazole s'administra via ev si més no el primer

mes i es manté per via oral fins a completar almenys
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12 mesos en cas d’infeccié de I'SNC, infeccié dis-
seminada o existencia d'immunodepressi6.2® L'Us
a dosis altes en periodes prolongats de temps pot
causar mielosupressié (trombocitopénia, leucopé-
nia o anemia megaloblastica), en aquests casos s'ha
de tenir en consideracié una alternativa terapeuti-
ca com amikacina, imipenem, meropenem, linezo-
lid, amoxicil-lina-clavulanic, ceftriaxona, cefotaxima,
moxifloxacina i ciprofloxacina.®® Cal tenir present
que la Nocardia farcinica té una taxa de resisténcia a
les cefalosporines de tercera ge-
neracié més alevada que altres
especies del genere Nocardia (la
majoria de N. farcinica presenten
resisténcia davant de cefuroxima
(64%), cefotaxima (82 %), i cef-
triaxona (86%)).°

En aquest cas, el pacient va

subcutanies

presentar plaguetopénia cada
vegada més intensa fina a arribar
a valors de 57x10%L. Vam cursar
mostra d'orina per Ag amb resul-
tat negatiu per a anticossos anti-
plaguetaris i vam fer una recerca
de farmacs que poguessin pro-
duir plaguetopénia. El diagnostic es va orientar com
a plaquetopénia secundaria a cotrimoxazole motiu pel
qgual es va decidir canviar el tractament antibiotic a
amikacina ev + meropenem 2g/8h ev i vam observar,
un augment de les plaguetes a 259x10%L al cap de
dues setmanes del canvi de farmac.
Problema farmacoterapéutic 2:
optimitzacio de la pauta d’amikacina
mitjancant el monitoratge PK/PD

L'amikacina és un aminoglucosid, bactericida, hi-
drosoluble, de marge estret i dependent de la concen-
tracid.? La pauta posologica a seguir és de 15 mg/kg/
dia (calculat segons pes ideal ajustat)?”® administrada
en dosis Unica ev, anb un temps d’infusié de 30min.”
Els possibles efectes adversos sén I'ototoxicitat i la
nefrotoxicitat, ambdues associades a concentracions

minimes (Cmin.) elevades i temps de tractament pro-
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caracteritza per
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longat.?2” Per aquesta rad, la pauta posoldgica s'ha
d'ajustar en funcié de la depuracié renal i cal fer ni-
vells de concentracié plasmatica a fi d'optimitzar el
tractament i evitar efectes adversos per sobredosifi-
cacio o falta d'eficacia per infradosificaci6.®’ El meto-
de d'estimacié farmacocinética utilitzat és un metode
bayesia de regressié no lineal que pot operar amb po-
qgues concentracions i afegeix informacié poblacional.
En aquest cas, es tracta d'un pacient amb depuracié
renal normal, pes normal (no cal ajustar per pes ideal),
amb infeccié pulmonar i cerebral
de dificil accés (objectiu Cmax. en-
tre 40-60mg/L i Cmin. <Tmg/L). La
dosi d'amikacina pautada al princi-
pi va ser de 500mg/12h, vam reco-
manar a I'equip medic modificar la
pauta a 1g de amikacina en dosi
Unica per aconseguir una concen-
traci® maxima (Cmax.) que asse-
gurés la penetracié pulmonar i ce-
rebral correcta, aquesta dosi va ser
augmentada a 1200mg/dia (16mg/
kg/dia) i va arribar a 1250mg/dia
després d'haver fer quatre nivells.
Després de 15 dies de tractament
vam suspendre |'amikacina i el meropenem, i vam
tornar a cotrimoxazole 800/160mg/dia vo un cop re-
cuperada la plagquetopénia. Vam informar a |'equip
medic que la dosi de tractament per a aquest pacient
seria de cinc comprimits al dia (10mg/kg/dia de TMP)
en comptes d'un de sol (pautat per error).
Problema farmacoterapéutic 3:

gestio d’interaccions i abordatge

de reaccions adverses.

A causa de la mala evolucié clinica del pacient,
tres dies després li van canviar el cotrimoxazole de
via oral a via ev (2400/480mg/12h ev), s'hi va afegir
imipenem 500mg/6h, amikacina 1g/dia i finalment es
va decidir introduir linezolid 600mg/12h. Les guies de
terapia antimicorbiana aconsellen afegir amikacina,
imipenem (2g/dia) o un betalactamic com cefotaxima
(6g/dia) o ceftriaxona (1-2g/dia) en pacients immuno-



/ Circ. Farm. 2019 vol. 77 ndm. 3

CASOS CLINICS

deprimits o amb afectacié de I'SNC. Fins i tot, en al-
guns casos de nocardiosi greus, podria ser favorable
afegir un tercer farmac com linezolid encara que els
efectes secundaris que té (trombocitopenia, neuropa-
tia periférica, acidosi lactica i sindrome serotoninérgi-
ca) en limiten | us.25¢

Vam comentar el risc de plagquetopénia de linezo-
lid, afegit al de cotrimoxazole, i la contraindicaci6 de
|"4s concomitant de linezolid amb mirtazapina per risc
de patir una sindrome serotoninérgica.*® Vam deci-
dir retirar la mirtazapina 7.5mg/dia (dosi baixa sense
risc de tenir sindrome de retirada) i fer un seguiment
analitic a nivell plaguetari. Al cap de dues setmanes
les plaguetes havien tornat a disminuir (63x10%L)
motiu pel qual vam recomanar aturar el tractament
amb linezolid, tres dies més tard se |i va suspendre
I'amikacina (després de 20 dies de tractament). Final-
ment, una setmana més tard es va reintroduir la mir
tazapina 7,5mg/dia, el pacient va rebre |'alta i va tornar
al CSS en monoterapia amb cotrimoxazole 1600/320
mg/8h ev i uns nivells de plaguetes de 266 x10%/L.
DISCUSSIO

Aquest cas permet resumir la complexitat del trac-
tament de la nocardiosi pulmonar i cerebral causada
per Nocardia farcinica (amb una taxa de resisténcia a
les cefalosporines de tercera generacié més eleva-
da que altres espécies del genere Nocardia) en una

persona immunocompetent. A més, resulta espe-
cialment interessant ja que sén pocs els articles que
parlen del risc de tenir una SIADH secundaria a una
nocardiosi i menys encara en una persona immuno-
competent.’

El tractament de la nocardiosi va ser complex i va
arribar a requerir quatre antibidtics (cotrimoxazole,
amikacina, imipenem, linezolid), dels quals I'amikacina
es va monitoritzar per assegurar-ne |'eficacia i evitar
I"aparicid de possibles efectes adversos. La pauta po-
sologica d'amikacina es va anar ajustant per garan-
tir que els nivells plasmatics (Cmax.) aconseguissin
el rang terapéutic esperat i assegurar la penetracié
del farmac en els teixits de dificil accés (pulmonar i
cerebral). A més, aquest cas recull qlestions relle-
vants relacionades amb la medicacié, com ara els
efectes adversos (ex: plaguetopénia secundaria a
cotrimoxazole i linezolid), prevencié de la sindrome
serotoninérgica per associacié de linezolid amb mirta-
zapina i I'ajust de dosi per pes de diversos antibiotics.
CONCLUSIO

Davant una malaltia amb un tractament tant com-
plex és important poder comptar amb un equip mul-
tidisciplinari que conegui el perfil farmacocinetic
dels farmacs, les possibles toxicitats i interaccions
per poder obtenir els millors resultats mitjangant
I'optimitzacié i la individualitzacié del tractament.
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Oficina de farmacia, dubtes fora (I)

C. Capdevila, Servei d'Inspeccié¢ del COFB deontologia@cofb.net
J.F. Rodell, Servei d'Inspeccio del COFB deontologia@cofb.net

Aquest article és el primer d’una serie que ha de servir
per revisar els diferents aspectes que regulen ['oficina de
farmacia.

L'oficina de farmacia és un establiment sanitari privat
d'interes public. Les activitats que s’hi desenvolupen les
regulen diverses disposicions estatals, autonomiques i
locals. Els farmaceéutics ja ho sabem, perd sovint tenim
dubtes a I'hora de ferne Us. A més, |'evolucié dels ser
veis oferts, palesa un cop més que la legislacié ha que-
dat obsoleta i cal adequarla a la realitat per actuar en un
marc legal.

Les disposicions que cal tenir fonamentalment pre-
sents son:

- Llei 31/1991, de 13 de desembre, d'ordenacio farma-
céutica de Catalunya.

- Decret 168/1990, de 3 de juliol, pel qual s’estableixen
els requisits técnico-sanitaris que han de complir les
oficines de farmacia.

- Decret 321/1996, d'1
d‘atencio al public, serveis d’urgéncia, vacances |

d'octubre, sobre horaris
tancament temporal voluntari de les oficines de far
macia.

- Llei 16/1997 de 25 d'abril, de regulacio de serveis de
les oficines de farmacia.

- Reial Decret Legislatiu 1/2015, de 24 de juliol, pel
qual s’aprova el text refds de la Llei de garanties i Us
racional dels medicaments i productes sanitaris.

- Reial Decret 1718/2010, de 17 de desembre, de re-
cepta medica i ordres de dispensacio.

- RD 175/2001, de de 23 de febrer, que aprova les nor
mes de correcta elaboracio i control de qualitat de
formules magistrals i preparats oficinals.

- Llei 22/2010, del 20 de juliol, del Codi de consum de
Catalunya.

- Reglament (UE) 2016/679 del Parlament Europeu i
del Consell, de 27 d’abril de 2016 i la Llei 3/2018, de
5 de desembre, de proteccié de dades de caracter
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personal | garantia dels drets digitals.

- Llei 31/1995,de 8 de novembre, de prevencio de ris-

cos laborals
Sense oblidar, pero...

- les disposicions que regulen la facturacié dels me-
dicaments, els productes sanitaris i dietoterapeutics
dispensats a carrec del sistema sanitari public,

- el conveni amb el Servei Catala de la Salut i amb les
mutues,

- el programa de farmacovigilancia dels medicaments
d'Us huma i d’ds animal,

- el de cosmetovigilancia,

- el de vigilancia de productes sanitaris,

- la venda per Internet de medicaments d'Us huma i
animal, i altres que citarem quan les tractem en un
articles posteriors.

També cal tenir presents els procediments o guies
d'actuacio en el cas de participar en:

- programes de cribratge: VIH, cancer de colon i de
recte, cancer de mama, etc.

- programes de reduccié de riscos: manteniment amb
metadona, intercanvi de xeringues, deshabituacioé del
tabac, etc.

- programa de seguiment farmacoterapeutic mi-

tjangant sistemes personalitzats de dosificacio,
atencio medicacio,

atencio diabetis,

atencio pell,
- programa d'accié comunitaria RADARS per a les per
sones grans
Tots aquests ja els comentarem també en l'article co-
rresponent.

La superficie de les oficines de farmacia a Cata-
lunya (Decret 168/1990), ha d’estar distribuida com a
minim, en:

- la zona de dispensacio,
- la zona d'emmagatzematge,
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- el despatx del farmacéutic,

- el laboratori de férmules magistrals o preparats ofici-
nals,

- la zona per atendre l'usuari de manera reservada,
amb privacitat maxima per garantir la confidencialitat
del tracte i de les dades.

Com a establiment sanitari que és, I'oficina de farmacia
ha de mantenir unes condicions sanitaries i higieniques
Optimes en totes les dependéncies i instal-lacions, en
tot moment, a fi de proporcionar una assisténcia farma-
ceutica correcta i garantir la conservacié dels medica-
ments, les materies primeres i els productes sanitaris
susceptibles d'experimentar modificacions per les con-
dicions d’humitat i de temperatura (<60% humitat rela-
tiva, 25°C+ 5°C). Esta prohibit fumar dins d’una oficina
de farmacia, tant a la zona de dispensacié com a la resta
de zones del local. Llei 28/2005, de 26 de desembre, de
mesures sanitaries davant del tabaquisme i reguladora
de la venda, el subministrament, el consum i la publicitat
dels productes del tabac, modificada parcialment per les
lleis 42/2010 i 3/2014.

PART EXTERIOR

A l'exterior de la farmacia, hi ha d'haver

- el retol de “FARMACIA” O “APOTECA",

- la creu de Malta (preferentment vermella). Cal te-
nir en compte la normativa local referida al “paisat-
ge urba” que pot determinar on s'instal-la i de quina
mida ha de ser. Aquestes normatives no afecten la
creu lluminosa o de vinil situada dins de |'aparador
d'alguna farmacia.

- la placa amb el nom i cognoms del titular o dels
titulars farmaceutics.

- el cartell amb el detall de I'horari d’atencio al pu-
blic, que ha de correspondre amb el que surt publi-

cat automaticament en l|'aplicacié de Farmaguia del
Col-legi de Farmaceutics de Barcelona.

el cartell amb la llista d’oficines de farmacia que
presten el servei d’urgéncia ditirn i nocturn. Es molt
important ser curds a I'hora d'exposar la informacié de
forma clara i, sobretot, actualitzada ja que |'usuari que
consulta pot estar en una situacié d'emergéncia i li
pot resultar més dificil interpretar les dades. Aquesta
informacié es pot consultar també a la web www.far-

maguia.net i a I'app corresponent.

Pel que fa al contingut de I'aparador, els productes
exposats o els serveis oferts s'han d'ajustar a la norma-
tiva vigent (veure més endavant).

PRESENCIA DE FARMACEUTIC TITULAR

Un cop dins a I'oficina de farmacia, el requisit indis-
pensable per rebre atencié farmacéutica és la presencia
i l'actuacid si més no d'un farmaceéutic col-legiat, ja que
I'abséncia de farmacéutic responsable esta tipificada
com a infraccié greu en la Llei 31/1991, de 13 de desem-
bre, d’ordenacié farmaceutica de Catalunya.

Qui té la consideracié de “farmacéutic responsa-
ble”? El farmaceutic titular de I'oficina o el farmaceutic
regent —en cas de defuncié del titular— i en abseéncia
temporal del farmacéutic titular (o del regent), el farma-
ceutic substitut.

Aquestes soén les persones que han de signar els
vals d'estupefaents, els llibres oficials, les receptes
en suport paper i qualsevol document que requereixi
I'administracioé sanitaria.

Els farmacéutics ‘responsables’ han de portar un dis-
tintiu que els identifica com a técnics responsables
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de l'actuacié farmaceutica de I'establiment (article 4.2
Llei 31/1991 d’Ordenacid farmaceutica i article 10.3 De-
cret 321/1996).

El farmaceutic adjunt obté la condicié de col-laborador
i el reconeixement de professional sanitari mitjangant el
corresponent nomenament. Quan va comencar el des-
plegament de la recepta electronica, la seva signatura en
les dispensacions fetes va ser autoritzada.

Pel que fa al farmaceutic titular i al regent, la Llei
7/2006, de 31 de maig, de I'exercici de professions titula-
des i dels col-legis professionals estableix |'obligatorietat
de contractar una polissa de responsabilitat civil pro-
fessional.

Aquesta polissa cobreix la responsabilitat que po-
dria derivar d'actes professionals desafortunats com
un error de dispensacié o un error en l'elaboracié
d'una férmula magistral o d'un preparat oficinal, en la
preparacié d'un sistema personalitzat de dosificacio,
per exemple.

Cal diferenciarla de |'asseguranca d’explotacio
de la farmacia com a establiment, que respon als
danys que el farmaceéutic titular-propietari o els usua-
ris poden patir a consequiéncia de caigudes, robatoris,
inundacions, incendis, talls de llum (medicaments ter-
molabils), etc.

ZONA DE DISPENSACIO

La zona de dispensacié ha d’estar clarament diferen-
ciada i delimitada. Els productes a la venda han d’estar
col-locats correctament i separats, per exemple per cate-
gories: dietétics, cosmétics, llets infantils, farinetes, etc.

Larticle 3.3 del Decret 168/1990, estableix que els
productes objecte de dispensacié en aquesta area han
de ser exclusivament els segiients:

- medicaments d'Us huma,

- medicaments d'Us animal,

- féormules magistrals i preparats oficinals,

- productes homeopatics,

- productes dietétics, de régim i d'alimentacié infantil,
- plantes medicinals,

- ortopedia,

- dermofarmacia,

- productes sanitaris
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Actualment, a les oficines de farmacia s'hi poden
trobar productes amb propietats saludables dificils
d’enquadrar en alguna d'aquestes categories i, per tant,
falta I'autoritzacié per oferirles en aquest establiment.

En qualsevol cas, el farmaceutic ha de disposar de
documentacié que evidencii I'efectivitat i la seguretat
del producte ofert perqué no hem d’oblidar que una far
macia és un establiment sanitari i que els usuaris tenen
una confianca elevada en el farmacéutic. També és pos-
sible consultar el tipus de registre d'aquests productes
en la base de dades BOTplus.

En aquesta zona s'hi ubicara preferentment el conte-
nidor de SIGRE. El farmaceutic ha de vetllar pels medi-
caments que s'hi dipositen de manera que ningu pugui
extraure’'n cap i en especial els nens.

DISPENSACIO ON LINE

L'any 2013, va sortir publicat el Reial Decret 870/2013
que regula la venda a distancia de medicaments d’ls
huma no subjectes a prescripcido meédica i I'any 2016, el
Reial Decret 544/2016, que regula la venda dels medi-
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caments d’Us veterinari no subjectes a prescripcio vete-
rinaria. Ambdues disposicions estableixen els requisits
per dispensar aquests medicaments i la competencia
del control d'aquestes pagines webs de les oficines de
farmacia que han comunicat aquesta activitat.

La llista actualitzada d'aquestes farmacies es pot trobar
a www.distafarma.es (venda medicaments d'Us huma) i
a http://agricultura.gencat.cat/ca/ambits/ramaderia/
medicaments-veterinaris/venda-distancia-medica-
ments-veterinaris-no-prescripcio/ (venda de medica-
ments d'Us veterinari).

Cal recordar que el RD 870/2013 diu expressament
gue no esta permés dispensar a distancia els preparats
oficinals i els medicaments no autoritzats en la normati-
va i el RD 544/2016, especifica les férmules magistrals,
els preparats oficinals, les autovacunes d’Us veterinari,
els medicaments veterinaris no autoritzats d'acord amb
la normativa aplicable, els medicaments veterinaris sub-
jectes a prescripcid veterinaria i els medicaments vete-
rinaris no autoritzats per I'Agencia Espanola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios i inscrits en el Registre
de medicaments veterinaris 0 que no estan autoritzats
de conformitat amb el que disposen les normes euro-
pees que estableixen els procediments comunitaris per
autoritzar i controlar els medicaments d’'Us huma i vete-
rinari i que regula I'Agencia Europea del Medicament.

En el cas de webs d'oficines de farmacia que oferei-
xen només productes dels anomenats ‘parafarmacia’,
no poden posar a la venta:

- productes sanitaris financats encara que no necessi-
tin recepta meédica,

- tests d'autodiagnostic que necessiten recepta me-
dica excepte el test d'embaras i de fertilitat, el de
deteccié de I'VIH i el de determinacié de la glucosa.

- productes que no s'adeqlen al Decret 168/1990, de 3
de juliol, que estableix els requisits técnics | sanitaris
que han de complir les oficines de farmacia. Per exem-
ple: llibres, aliments o productes que no s'ajusten a
la normativa de I'etiquetatge, ja sigui per idioma, per
informacié de propietats terapéutiques, etc.
SERVEIS PROFESSIONALS A L’OFICINA DE
FARMACIA

Pel que fa als serveis que pot oferir una oficina de
farmacia, I'article 2 de la Llei d'Ordenacié farmaceutica
estableix les funcions i activitats segtients:

- Adquisicié, custodia, conservacié i dispensacid de
medicaments i productes sanitaris.

Elaboracié de formules magistrals i preparats ofici-
nals d'acord amb els procediments i els controls de
qualitat establerts.

Col-laboracio en el control de I'Us individualitzat dels

medicaments per detectar les reaccions adverses
que es puguin produir i informar els organismes res-
ponsables de la farmacovigilancia.

Col-laboracié en els

programes gue promou
I'administracié sanitaria o la corporacié farmaceutica
tant de garantia de la qualitat de I'assistencia farma-
céutica, garantia de qualitat de I'atencié sanitaria en
general, promocié i proteccio de la salut, prevencid

de la malaltia i educacié sanitaria.

Col-laboracié amb I'administracié sanitaria o la corpo-
racioé farmaceutica en les activitats segients:
- formacié i informacié sobre el medicament
adrecades a la resta de professionals sanitaris;
- informacié sobre I'Us correcte del medicament

adrecada als usuaris del sistema sanitari

Altres funcions de caracter sanitari que pugui dur a
terme el farmacéutic que exerceix en |'oficina de far
macia d'acord amb la titulacié que té.

En I'ambit de |'area basica de salut, actuar de manera
coordinada amb I'equip d'atencié primaria.

Pel que fa als programes sanitaris inclosos en la cartera
de serveis del Concert d’atencié farmacéutica entre
el Servei Catala de la Salut i el Consell de Col-legis de
Farmaceutics de Catalunya, aquests son:

* Programa de manteniment amb metadona
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* Programa d’intercanvi de xeringues
e Cribratge del cancer de colon i de recte
¢ Cribratge de la infeccié per VIH
Pel que fa a la col-laboracié en els programes que pro-
mouen tant I'administracié sanitaria com la corporacio
farmaceéutica, el punt de partida va ser la redaccié del
Llibre blanc de les activitats preventives a I'oficina
de farmacia i I'aprovacié per part de representants del
col-lectiu de metges, d'infermeria, farmaceutics i del De-
partament de Salut.
Les activitats incloses son:
¢ Cribratge de la hipertensio arterial
e Cribratge de I'excés de pes i de |'obesitat
¢ Cribratge de la hipercolesterolémia
¢ Cribratge de la diabetis
e Consell sobre Us de medicaments i automedicacio
e Consell per a una immunitzacio activa
e Consell per prevenir les malalties de transmissio se-
xual i la SIDA
¢ Consell antitabac
¢ Consell alimentari
e Consell per prevenir les malalties bucodentals
¢ Consell i prescripcié d'exercici fisic
® Consell sobre el consum excessiu d'alcohol
e Consell per al cribratge del cancer de mama i el can-
cer de coll d'uter
e Consell per la prevenci¢ d'accidents
Posteriorment s’han redactat i aprovat els programes de:
e Seguiment farmacoterapéutic personalitzat mi-
tjancant sistemes personalitzats de dosificacié
e Guia d’intervencié farmaceéutica per a I'abordatge
del fumador des de la farmacia comunitaria
e Guia d'actuacio farmaceutica en mal de gola
(Streptotest)
¢ Guia d’actuacio farmaceutica en salut bucodental
¢ Protocol d'actuacié per a la dispensacio del test
d’autodiagnostic del VIH
Puntualment, es posen en marxa altres campanyes que
duren un periode de temps determinat:
e Atencio pell
¢ Atencié medicacio
¢ Atencio diabetis
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La farmacia també és un establiment detallista, per
aquest motiu, esta obligada a:
- tenir el preu dels productes a I'abast del public (De-
cret 73/2001, de 19 de febrer, que regula la indicacié
dels preus dels productes oferts als consumidors i

usuaris)

proporcionar fulls de reclamacié (Decret 121/2013,
que regula els fulls oficials de queixa, reclamacio i de-
nuncia en les relacions de consum) i exposar el cartell

corresponent.

donar el tiquet de venda. Aquest punt se sustenta
en el Reial Decret 1718/2010, de 17 de desembre,
de recepta medica i ordres de dispensacio i la lleu
22/2010 de 20 de juliol, del codi de Consum de Cata-
lunya.

Pel que fa als usuaris que entren a la farmacia, el farma-
ceutic no pot aplicar el dret d’admissio ja que es tracta
d'un establiment sanitari d'interes public.

Un altre dubte freqlient és l'accés dels animals
de companyia. No hi ha cap normativa que prohibeixi
I'entrada de gossos, gats o d'altres animals de compan-
yia a una farmacia. Es tracta d'una opcio del farmacéutic
responsable. Ara bé, en qualsevol cas, cal demanar al
propietari de I'animal, que el porti lligat de manera que
no passegi per la farmacia amb una certa llibertat i que
pugui deteriorar algun dels productes exposats com fari-
netes, llets infantils, etc.

ZONA DE RECEPCIO I REVISIO DE MERCADE-
RIES, EMMAGATZEMATGE I REPOSICIO

Una de les funcions descrites a la Llei d’ordenacié far
maceutica és I'adquisicio, la custodia, la conservacio
i la dispensacioé de medicaments i productes sanitaris.

Per minimitzar els riscos de confusié que podrien pro-
vocar un error greu en el moment de la dispensacié en
aquesta zona és molt important tenir diferenciades les
diferents subzones d'activitat:

- zona de recepcid propiament dita,

- zona d’'emmagatzematge dels medicaments i pro-

ductes en bon estat,

- zona de medicaments i productes 'no aptes per a la

venda’ (caducats, alertes, deteriorats)
zona de quarantena (productes pendents d'acabar el
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procés de recepcié com, per exemple, les matéries
primeres),
- zona d'encarrecs dels medicaments o productes

pendents que |'usuari passi a recollir.

Per assegurar la bona conservacié dels medica-
ments i dels productes emmagatzemats s'ha de tenir
instal-lat un termometre de maxima i minima en la zona
d’'emmagatzematge. La lectura manual o el registre au-
tomatic s'ha de fer com a minim, un cop al dia, prefe-
rentment al mati i a ser possible sobre la mateixa hora.
La temperatura de conservacié dels medicaments esta
establerta en 25°C+5°C, excepte aquells en que I'envas
indica una temperatura maxima de 25°C o aquells que
s'han de guardar entre 2°C i 8°C (frigorific).

La humitat és també un factor que pot alterar la con-
servacié dels medicaments, la humitat relativa recoma-
nable estaria en un = 60%. Avui en dia, aquest valor es

regula mitjancant un aparell d'aire condicionat o bé, en
casos extrems, amb la instal-lacié d'un dessecador.

Un altre aspecte important per assegurar la bona con-
servacioé dels medicaments i els productes a la venda
és dipositar les caixes en prestatges, calaixos, palets,
plataformes mobils etc. de manera que estiguin aillats
de la possible humitat del terra o dels possibles insectes
o altres elements que puguin deteriorar el producte.

Cal tenir també un sistema de control de caducitats
ja sigui manual o amb |'ajuda del programa de gestio
de l'oficina de farmacia, per retirar a temps els medica-
ments o productes que caduquin i evitar-ne la dispensa-
ci6 o venda. Un cop retirats del lloc d’'emmagatzematge,
s'han de dipositar en la zona d'immobilitzats ‘no aptes
per vendre’ i se n'ha de fer la devolucié en el termini de
sis mesos després de la data de caducitat.

També cal tenir el procediment d'actuacié davant d'una
alerta sanitaria que afecti medicaments d'Us huma, Us
animal, productes sanitaris, cosmétics, dietétics, llets in-
fantils, etc. Cal retirar immediatament els envasos del punt
d'emmagatzematge i tornarlos per la via que indiqui I'alerta.

En aquesta zona de recepcié i revisié de mercaderies,
emmagatzematge i reposicio, s'hi pot instal-lar una caixa
forta per custodiar els medicaments estupefaents i el
frigorific per als medicaments termolabils. Aquests ele-
ments no poden estar en el laboratori 0 en un espai al qual
s'hi pugui accedir mentre s'hi fa una activitat, per exemple,
elaborar formules magistrals o preparats oficinals, preparar
els sistemes personalitzats de dosificacié, mesurar la pres-

si¢ arterial, determinar parametres biomedics, etc.

En el proxim article, parlarem de les obligacions referides al com-
pliment del llibre receptari i de comptabilitat d’estupefaents, de la de-
claracié del moviment dels medicaments ECM i d’estupefaents, del
programa de farmacovigilancia de medicaments d’is huma i animal,
de cosmetovigilancia, de vigilancia de productes sanitaris i de tot allo
relacionat amb el laboratori de férmules magistrals i preparats oficinals.
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SALUT PUBLICA

Crisi sanitaria per ’aparicio sobtada de
neonats amb “sindrome de ’home llop”,

’estiu de 2019

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

INTRODUCCIO!

El 8 d'agost de 2019, I’'Agéncia Espanyola del Medi-
cament i Productes Sanitaris (AEMPS) publica una nota
informativa en qué comunicava que el Sistema Espan-
yol de Farmacovigilancia de medicaments d'Us huma
(SEFV-H) havia informat de 13 casos d’hipertricosi en
nadons, associats a I'Us de féormules magistrals?. A fi-
nals d'agost, tots els mitjans de comunicacié ja parla-
ven d'una crisi sanitaria®.

La hipertricosi, vulgarment anomenada “sindrome
de I'home llop” es defineix per un creixement exces-
siu de pél a qualsevol part del cos tant en homes com
en dones. El terme hirsutisme sol estar reservat a
pacients, principalment femenins, que presenten un
creixement extensiu del pél a les zones dependents
dels androgens i amb una distribucié de patré masculi.
El primer que cal establir, doncs, és el diagnostic dife-
rencial entre la hipertricosi i I'hirsutisme.

Segons la distribucio, la hipertricosi es pot clas-
sificar en generalitzada o localitzada, segons [|'edat
d'aparicié en congénita o adquirida i segons el tipus
de pel implicat ( veure taula 1):

a) La generalitzada congénita és caracteristica de di-
verses sindromes rares heretades en que els errors
genetics produeixen una disfuncié de les proteines
implicades en el desenvolupament del fol-licle pi-
l6s. La hipertricosi generalitzada congénita es pot
presentar principalment com a lanuginosa, univer-
sal i prepubertal.

b) La generalitzada adquirida presenta un creixement
reversible i lent dels pels terminals sobre el front,
les temples, els flexors i el tronc. Els pacients so-
vint reporten un historial de medicaments impli-
cats per lesions traumatiques cerebrals o malalties
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sistemiques(taula 2). També pot ser deguda a al-
tres causes com lesions traumatiques del cervell,
hipotiroidisme juvenil, acromegalia, desnutricié o
infeccié avancada per VIH.

c) La localitzada congenita es pot presentar com a
cubital (sindrome del colze pelut), palmells i plantes
peludes, hipertricosi de |'auricula o de la punta na-
sal i hipertricosi cervical anterior o posterior. També
pot estar relacionada amb diverses malalties here-
ditaries i adquirides (sindrome de Cornelia de Lan-
ge, sindrome de Rubinstein-Taybi, porfiria cutania
tardana, sindrome de Berardinelli-Seip, etc.)

d) La localitzada adquirida és causada per un trau-
matisme repetitiu, friccié, irritacié o inflamacio,
per exemple, a la part posterior dels portadors de
sacs, a sobre d'una extremitat fracturada després

Taula 1. Tipus de pel implicat en la hipertricosi'

Tipus de pel Descripcio

Lanugen Es tracta d’un pél prim i no pigmentat que cobreix el fetus i sovint
fa diversos centimetres de llarg. Les primeres setmanes de vida, el
lanugen han de ser substituit pels pels vellosos del cos i pels péls

terminals del cuir cabellut.

Vellés Es tracta d’'un pél lleugerament pigmentat i curt, sovint anomenat
"borrissol de préssec” que creix a la cara, als bracos, a I'estémac
i ales cames.

Terminal Es tracta d'un pél gruixut que creix al cuir cabellut, a I'interior dels
bracosialazona pubiana. En els homes, el pél terminal també esta a
la cara. En la pubertat, amb la influéncia de la testosterona, el cabell
vellés és substituit per un pél terminal en les zones que depenen

dels androgens.

Taula 2. Farmacs que poden provocar

hipertricosi generalitzada adquirida’

Antibiotics com I'estreptomicina

Medicaments antiinflamatoris com el benoxaprofén i els corticoides
Vasodilatadors (diazoxid, minoxidil, prostaglandina E1)
Ditiretics (acetazolamida)

Anticonvulsius (fenitoina)

Immunosupressors (ciclosporina, micofenolat mofetil)
Psoralens (metoxipsoralen, trimetilpsoralen)

Agents antiseptics (hexaclorobenze)

Queladors (penicil-lamina)

Interferé-a

Fenoterol

Inhibidors EGFR (cetuximab, panitumumab, erlotinib, gefitinib)
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de treure el guix, en els punts de vacunacié, en les
cicatrius de la varicel-la o en punt d’eliminaci6 de
berrugues i depilacié laser. També pot ser iatrogeni-
ca relacionada amb corticosteroides topics, tacro-
limus, cremes que continguin mercuri o iode, an-
tralina i analegs a-prostaglandines F-2 (latanoprost,
bimatoprost).
Un cop diagnosticada, cal avaluar el pacient per saber
quin tipus de malaltia té. El primer pas és establir si
el problema és congénit o adquirit. En cas d'una hi-
pertricosi adquirida, el seglent pas és determinar si
predominen els péls terminals o els lanigens. Quan
predominen els pels terminals amb creixement ra-
pid es pot pensar en una ingesta de medicaments
0 en un problema relacionat amb les hormones tiroi-
dals 0 amb I'estat nutritiu.

En general, la hipertricosi afecta igual homes i
dones, la fisiopatologia de la malaltia varia segons
I'etiologia i a nivell histopatologic i apareix més sovint
als péls terminals o als vellosos, segons I'etiologia.

El pronostic depen del tipus d'hipertricosi. Gene-
ralment, la associada a sindromes genétiques és per
tota la vida i no té cura. En 'adquirida, els resultats
sén bons un cop tractada la condicié primaria i en el
cas de la induida per farmacs, acostuma a ser rever-
sible després de suspendre la medicacié causal. Els
tractaments habituals sén laser, cremes depilatories
i electrolisi per eliminar els cabells de més. En cas
d'hipertricosi greu, també cal proporcionar atencié en
salut mental.

L’ALERTA FARMACEUTICA

L'11 de juliol de 2019, IAEMPS llencava I'alerta sa-
nitaria nimero R_19/2019 (referencia DICM/CONT/
RSJ) relacionada amb els assajos d'identitat pel prin-
cipi actiu farmaceéutic (PAF) Omeprazol del laboratori
fraccionador FARMA-QUIMICA SUR SL (Malaga). Els
resultats obtinguts van ser “sense especificacions”
per aqguest PAF. Les mesures cautelars adoptades van
ser retirar del mercat totes les unitats distribuides del
lot 11072/10/42 del producte i que les comunitats au-
tonomes fessin el seguiment de la retirada*.

El 6 d'agost de 2019 'AEMPS publicava una amplia-

Taula 3. Lots d’'omeprazole implicat a I'alerta R_19/20195°

11072/10/41 11072/10/42 11072/10/43 11072/10/44 11072/10/45 11072/10/46

11072/10/47 11072/10/48 11072/10/43 11072/10/50 11072/10/51 11072/10/52

11072/10/53 11072/10/54 11072/10/55 11072/10/56 11072/10/57 11072/10/58
11072/10/59 11072/10/60 11072/10/61 11072/10/62 11072/10/63

Tots aquests lots tenen data de caducitat 03/2021

cio de l'alerta abans esmentada, en queé augmentava el
nombre de lots a retirar i que les comunitats autono-
mes es fessin carrec de recollir totes les unitats objec-
te d'alerta segons les seves especificacions® (taula 3)

La nota informativa de TAEMPS, del 8 d'agost de
2019, establia que els 13 casos d'hipertricosi notifi-
cats estaven associats a I'Us de férmules magistrals
elaborades amb el lot 11072/10/42 del principi actiu
Omeprazol de Farma-Quimica Sur SL, que fabrica el
laboratori SMILAX LABORATORIES LIMITED situat a
I'india. Les analisis de 'AEMPS van detectar que el lot
esmentat contenia minoxidil, un principi actiu utilitzat
per tractar I'alopécia, motiu que va fer decretar I'alerta
R_19/2019 i contactar amb tots el possibles afectats.
Després que I'SEFV-H rebés la notificacié d'un cas
nou d'hipertricosi associada al lot 11072/10/41 del ma-
teix principi actiu, el 06/08/2019 es va ampliar I'alerta.
L'Omeprazol s'havia fet servir per elaborar férmules
magistrals a les oficines de farmacia per tractar el
reflux gastroesofagic i s'esperava que un cop inte-
rromput el tractament es produeixi la reversié espon-
tania de la hipertricosi. També informa que a conse-
glencia d’aquesta alerta i de les inspeccions fetes a
les instal-lacions, des del mes de juliol, el laboratori
FARMA-QUIMICA SUR SL tenia suspés el registre per
fabricar, importar i distribuir PAF2.
LA CRISI SANITARIA

A finals d'agost els mitjans de comunicacio feien
publiqgues més dades que complementen la informa-
cié transmeses per les autoritats sanitaries. Aixi, el
diari el Pais, en data 29/08/2019, publica un article
gue informava que s'havia analitzat el PAF del fabri-
cant i que els resultats obtinguts van ser correctes i
que el problema estava en el fraccionament que feia
I'empresa FARMAQUIMICA SUR SL i eleva a 17 el
nombre de casos declarats®. El mateix 29/08/2019, el
diari 20minutos informava que I'error a I'empresa FAR-
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MAQUIMICA SUR SL s'havia produit a I'etiquetatge i
eleva a 20 el nombre de casos declarats a les comu-
nitats autonomes de Cantabria, Andalusia i Comuni-
tat Valenciana’. El mateix article feia constar les ac-
cions legals en marxa: una investigacié de la fiscalia
superior de Cantabria a partir de les dentncies penals
presentades pels pares de nounats i de la denulncia
de l'associacié Defensor del Paciente, una denuncia
presentada per la senyora Carmen Flores (defensora
del pacient) a la fiscalia general de I'Estat i diverses
demandes que podrien interposar els afectats i les
oficines de farmacia que van elaborar les férmules
magistrals’.

Pel que fa al nombre d'afectats, a 10/09/2019
s'havien notificat 23 casos a les comunitats autono-
mes de Cantabria (10), Andalusia (10) i Comunitat Va-
lenciana (3)8. Els primers casos van apareixer el maig
a Cantabria i els darrers sis a Andalusia®®.

Una crisi sanitaria d'aqguest tipus, relacionada amb
la qualitat del principis actius destinats a la formulacié
magistral és poc freqlient. Segons dades del Consell
General de Col-legis Oficial de Farmacia, el nombre de
oficines de farmacia implicada va ser d'unes 30,

DISCUSSIO I CONCLUSIONS

La “sindrome de I'home llop” és una malaltia rara.
Siaguesta malaltia apareix de forma sobtada i afecta a
poblacié especialment sensible i vulnerable (com els
nadons) resulta evident que es produira una alarma
sanitaria per a determinar les causes, i és molt proba-
ble que si apareix un degoteig de casos i una amplia
distribucid en el territori, es produeixi una crisi sani-
taria.

Totes les circumstancies abans esmentades van
apareixer. La crisi sanitaria es va aturar rapidament ja
que les actuacions de les autoritats sanitaries van ser
agils i transparents, cosa que no vol dir que no es pu-
gui millorar®.

Sens dubte, resulta incomprensible que un error a
I'etiquetatge en el fraccionament (reenvasat en lots
més petits) del principi actiu farmacéutic omeprazol
del laboratori FARMA QUIMICA SUR SL es pugui
produir ja que és un incompliment greu de les nor
mes de correcta fabricacié (GMP en anglés). Es una
desviacié molt greu que no es pot tornar a repetir
i que cal sancionar proporcionalment als danys que
s’han produit.
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Lactancia materna,

queé hi podem fer els farmacéutics?

1. Fortuny, farmacéutica, Area Técnica Farmacéutica Col-legi Oficial de Farmaceéutics de Tarragona, membre del grup de treball de lactancia materna

del Col-legi Oficial de Farmacéutics de Tarragona

M.T. Brufau, farmacéutica, Area Técnica Farmacéutica Col-legi Oficial de Farmaceutics de Tarragona, farmacia comunitaria, Reus

R. Olivella, farmacéutica comunitaria, LAmetlla de Mar, coordinacié grup de treball de lactancia materna del Col-legi Oficial de Farmaceutics de Tarragona
T. Bertomeu, farmaceutica comunitaria, Tortosa, membre del grup de treball de lactancia materna del Col-legi Oficial de Farmacéutics de Tarragona
S. Moyano, farmaceutica comunitaria, Riudecols, membre del grup de treball de lactancia materna del Col-legi Oficial de Farmacéutics de Tarra-
gona, membre dAPILAM (Asoc. Promocion e Investigacion cientifico-cultural de Lactancia Materna), assessora de lactancia, coautora del web

http://www.e-lactancia.org/

R. Mesa, farmaceutica comunitaria, Els Pallaresos, membre del grup de treball de lactancia materna del Col-legi Oficial de Farmacéutics de Tarragona

INTRODUCCIO

La llei d'ordenacié farmacéutica actual garanteix que el
99% de la poblacié tingui una farmacia a la seva localitat.
Aixo la converteix en |'establiment sanitari més proper al
pacient gracies a l'accessibilitat i la disponibilitat’.

L'Organitzaci® Mundial de la Salut (OMS) recomana la
lactancia materna (LM) com a alimentacié exclusiva els sis
primers mesos de vida del lactant, per aconseguir un creixe-
ment, un desenvolupament i una salut optima?.

En aquest context, el farmacéutic comunitari, com a re-
ferent de la salut a peu de carrer, es troba cada dia amb els
dubtes i el desconeixement de moltes mares lactants que
van a la farmacia a demanar consell.

Sensibilitzats per aquesta questio, el 2017 un grup de
farmacéutics comunitaris de la provincia de Tarragona, es
van unir per crear un grup de treball (GdT), amb el suport
del Col-legi de Farmaceutics de Tarragona (COFT), amb
|'objectiu de promoure la LM amb accions promogudes des
de I'ambit de la farmacia. El primer any, els grup es van cen-
trar en I'elaboracié de fitxes de suport a I'usuari i al farma-
céutics, sobre 'agafament al pit, les clivelles als mugrons, la
crisi de creixement, les mastitis i la pujada de la llet (figura 1).

Al 2018, paral-lelament a I'edicié de noves fitxes de su-
port (medicaments i LM, |'extraccié i conservacio de la llet
i el colic del lactant) i a fer practiques a la consulta de LM
del doctor Gémez Papi, referent de LM en la nostra zona, a
I'Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona, el COFT va
dur a terme un curs teodric i practic per a farmacéutics, cen-
trat en la LM, a carrec d’'un equip pluridisciplinari de llevado-
res de diferents centres d'atencio a la salut sexual i repro-
ductiva (ASSIR), de pediatres i de farmaceéutics, amb el qual

es van formar 29 farmaceutics de la provincia.

D’aqguesta manera, va néixer el projecte ALLETAFAR-
MA — PUNT DE SUPORT DE LA LACTANCIA MATERNA,
en que les farmacies amb almenys un farmacéutic format
obtenien un distintiu emeés pel COFT i esdevenien punts
de referencia en relacié a l'alletament matern, tant per a la
poblacié com per als ASSIR. Actualment, hi ha 22 farmacies
amb aquest servei repartides en 15 municipis de la provin-
cia de Tarragona.

OBJECTIUS

Saber identificar les problematiques i els dubtes a
I'entorn de la LM preguntats més sovint en la farmacia co-
munitaria, perfil dels enquestats i rol del farmaceutic davant
d'aquestes consultes.

MATERIAL I METODES

Els farmaceutics formats que treballen en les farmacies
Alletafarma, registren les consultes rebudes amb relacié a
la LM. Es tracta d'un formulari de resolucié facil, amb pre-
guntes tancades (figura 1).

RESULTATS

Els resultats obtinguts es basen en les 80 consultes re-

gistrades entre I'1 d'agost del 2018 al 31 de maig de 2019:
- Les consultes les fan les mares un 75% de casos, men-
tre que el pare consulta els mateixos casos que una altra

persona del nucli familiar (figura 3).

- Un 70% dels qui consulten havien anat a classes de pre-
paracio al part.
- Un 38% de les consultes sén per segons o tercers fills

(figura 4). Haver passat per la LM en fills anteriors, no

deslliura la mare de tornar a tenir dubtes o dificultats, ja

J/ = |

que cada experiencia és diferent.
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Figura 1. Exemples de fitxes de suport

PER AL FARMACEUTIC

LACTANCIA MATERNA

CLIVELLES ALS MUGRONS

Fitxa pel farmaceutic/a

Fotografia:
Clara Pérez Moll

Concurs Fotografic
Lactancia Materna
Marina Alta. Dénia

JCLL Coscrco ¢

Es la discontinuitat de la pell del mugré degut al trauma per una incorrecta posicié del nadé en mamar o a la
sequedat de la pell del voltant del mugré i I'aréola.

(¢ PREGUNTES FREQUENTS ¢

Les clivelles poden ser causa de mastitis?
Si una clivella s'infecta a causa d'un agent extern pot provocar una mastitis.

Es poden prevenir?
La millor manera de prevenir-les és amb una posicié adequada del nadé en Iagafament.

Quins s6n els simptomes?
Mugrons vermells i dolorosos (en la majoria de casos) i dolor intens als pits en el moment d'amamantar.

Tenen conseqiiéncies per al nad6?
No, pero resulten molt doloroses per a la mare durant la presa de llet.

Quan acostumen a aparéixer?
Especialment, apareixen els primers dies de la lactancia.

Les clivelles poden ser causades per una anomalia a la boca del nado?
Si, com un fre lingual curt o un fre del llavi que no li permet doblegar-lo cap a fora al mamar. En aquests casos, cal
que I'especialista revisi la funcié de la llengua i valori si cal fer-li un tall.

Quines son altres causes de la formacio de clivelles?
La retirada brusca del nadé del pit quan esta fortament agafat i succionant, la humitat constant sobre el pit o I'is
incorrecte de la bomba extractora.

Cal donar importancia a les clivelles?
Si, és una de les causes principals d'abandonament de la lactancia. Es important donar suport per millorar la
posici6 del nadé al pit (Veure fita AGAFAMENT AL PIT).

PER A LA POBLACIO

LACTANCIA MATERNA

MASTITIS

Fotografia:
Catalina Ruiz

Concurs Fotografic
Lactancia Materna
Marina Alta. Dénia

S QEES
Es la inflamaci6 del pit, amb dolor, calor, enduriment, amb o sense febre, que dificulta la lactancia.

La producci6 de llet pot disminuir i és necessari que la mare faci molt de repos, i que es dreni de forma efectiva i
frequient els pits (Veure fita PUJADA DE LA LLET).

Requereix una atencié sanitaria precog i adequada.
Qué es pot notar

« Dolor unilateral, de lleu a sever.

« Inflamacié.

« Edema.

« Sensibilitat mamaria.

« Ingurgitacié mamaria o pit congestiu.

+ Zones erit o ions degudes a

« Mugré eritematds o eczematos.

« Decaiment, amb simptomatologia similar a la grip.

« Febre.

També hi ha casos que només cursen amb dolor durant I'alletament.

Fotografia:

Sofia Olmos Garcia

Concurs Fotografic Lactancia Materna
Marina Alta. Deénia
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Fotografia:
Javier Arcenillas

Concurs Fotografic
Lactancia Materna
Marina Alta. Dénia

CONSELL FARMACEUTIC

(CCCCET

Caldria consuiltar la llevadora o I'especialista si hi ha:

« Impossibilitat de donar el pit a causa de les clivelles.
* Sospita d'infeccié.

(L Lomoomria

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD. Guia practica clinica sobre lactancia matera. [En
linia). Victoria Gasteiz: Departamento de Salud de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco, 2017
redets.msssi.gob. Lactancia_Osteba.pdf> [Consulta: octubre de 2017]

E-LACTANCIA [En linia] <http://www.e-lactancia.org/> [Consulta: abril de 2018]

Autors
Grup de Treball Lactancia Materna. Col-legi Oficial de.
Farmacéutics de Tarragona: Angels Bertomeu, Conchita Miret,
Eduardo Cacho, Estela Sanchez, Eva Mir, Ingrid Fortuny, M.
Teresa Bertomeu, Mercé Fandos, Montse Navarro, Nuria
Carbo, Pilar Mir6, Rocio Mesa, Roser Olivella, Tania Piqué.
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& RECOVANACI ONS

+ Donar el pit amb més fregiiéncia.

« Comengar I'alletament amb el pit amb menys dolor.

« Fer massatge al pit mentre el nadé mama, per anar-lo buidant.
« Fer exercicis de pressié inversa suavitzant (Veure fitxa PUJADA
DE LA LLET).

* No donar biber6 ni xumet.

« No posar fred ni calor, excepte que la llevadora o 'especialista

ho aconsellin.
Fotografia:

P QUAN ANAR A LA LLEVADORA O LESPECI ALI STA  Roclo Vegaroa

Concurs Fotografic Lactancia Materna
Si hi ha: Marina Alta. Dénia
- Febre alta.
- Decaiment inhabilitant.
- Impossibilitat de donar el pit.

@ ENLLACOS DI NTERES
MARTIN GIL, ROCIO. Gotitas de limén [En linia] <https://www.gotitasdelimon.com>
[Consulta: octubre de 2017]

RODRIGUEZ, J.M. [et al.]. “Mastits infecciosas durante la lactancia: un problema
infravalorado’. Acta Pediatrica Esp. 2009; 67(3): 77-84.

RODRIGUEZ ZARAUZ, RAFAEL. Mastits (curso Hospital La Inmaculada). Servicio
andaluz de Salud de la Junta de Andalucia, 2007. <http://www. juntadeandalucia.es

IPara%20Medicos%20A.P/Mastitis.pdf> [Consulta: octubre de 2017]

E-LACTANCIA [En linia] <http:/Awww.e-lactancia.org/> [Consulta: abril de 2018]

Autors
Grup de Treball Lactancia Matera. Col-legi Oficial de Farmacéutics
de Tarragona: Angels Bertomeu, Conchita Miret, Eduardo Cacho,
Estela Sanchez, Eva Mirs, Ingrid Fortuny, M. Teresa Bertomeu,
Mercé Fandos, Montse Navarro, Niria Carbo, Pilar Miré, Rocio
Mesa, Roser Olivella, Tania Piqué, Silvia Moyano.
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Figura 2. Formulari de registre de consultes

tant si es dona fitxa com si no.

cal passar-ho al formulari online.

N° registre: Data:

FORMULARI PROJECTE ALLETAFARMA

Qui ha consultat?

[ ] MARE, edat: ____anys
(] PARE

(] MARE | PARE

(L] UN ALTRE FAMILIAR
(] EMBARASSADA

Quin tipus de lactancia materna esta fent?
[_] EXCLUSIVA
[ ] MIXTA

Quinfill és?
[]r
[]I2n
[]3r
[ ] Altres

En cas que no sigui el 1r, en els anteriors fills
també va escollir lactancia materna?

Clsi
LINO

Havia assistit a classes de preparacid al part
durant aquest embaras?

Clsi
[JNO

El registre de les accions emmarcades dins d'Alletafarma
inclou la resolucid de consultes/situacions relacionades amb la LM,

El registre es pot anar fent en paper pero, abans d'acabar cada mes,

Es el primer cop que demana consell?
Clsi
[INO

En cas que sf, on?

Sobre qué ha fet la consulta?
() CLIVELLES
(] CRISI DE CREIXEMENT
("] PUJADA DE LA LLET
("] AGAFAMENT AL PIT
(] MASTITIS
("] MEDICAMENTS
[ coLics
("] CONSERVACIO i EXTRACCIO DE LA LLET
(] DESLLETAMENT
[ ] ALTRE:

S'ha donat fitxa?
s
[ INO

En cas que sf, quina?
[ ] CLIVELLES

[_] CRISI DE CREIXEMENT
[] PUJADA DE LA LLET
[] AGAFAMENT ALPIT
L] MASTITIS

S’ha resolt el dubte?
[]si
LINO

S'ha derivat a llevadora o pediatre?
CIsi
[INO

Temps (minuts aproximats) que ha durat la
consulta: minuts

Perqué ha vingut a la nostra farmacia?
("] FARMACIA HABITUAL
"] FARMACIA DE PAS
(] CONEIXIA ALLETAFARMA
(] UNA LLEVADORA LI VA REFERENCIAR
(] UN PEDIATRE LI VA REFERENCIAR

(] UNA ALTRA PERSONA
(FAMILIAR, AMIC...) LI HA RECOMANAT

[ ] PREMSA
[ ] INTERNET




_ALII\/IENTACIO | NUTRICIO

Circ. Farm. 2019 vol. 77 nm. 3 / Col-lei de Farmaceutics de Barcelona

Figura 3. Qui fa la consulta

Mare Mare i Pare Pare

Figura 4. Percentatge de consultes segons fill

Segon fill
34%

Primer fill

62%

Tercer fill 4%
-_—

Figura 5. Consultes segons el tipus de lactancia
i el nombre de fills

—— LM exclusiva

120 |
—— lactancia mixta

% de consultes

Fill pel qual es consulta

Figura 6. Tematica de les consultes

M Clivelles als mugrons
W Crisi de creixement
[ Pujada de llet
Agafament del pit
W Mastitis
B Medicaments
W Colics
B Conservacid i extraccid de la llet
M Deslletament
W Altres

- Mentre que la LM és exclusiva en el 55% de fills prime-
rencs, en els fills segons, arriba al 80% (figura 5).

- El 45% de les consultes son sobre situacions que es
donen els primers dies, com ara la pujada de la llet o
I'agafament al pit, d’aqui la importancia d'una intervencio
primerenca (figura 6).

- En un 55% de les intervencions hem donat una o diver
ses fitxes de suport elaborades pel GdT (figura 7). La
majoria de casos en que no es va donar, va ser perque la
fitxa corresponent encara estava per editar.

- EI 70% de les consultes es resolen en un temps rapid
(menys de 10 minuts)(figura 8).

- En un 45% dels casos, no era la primera vegada que
s'anava a la farmacia a consultar.

- Un 24% de les consultes van ser derivades a la llevadora
o al pediatre.

DISCUSSIO I CONCLUSIONS

Un estudi de la Comunitat Valenciana sobre el manteni-
ment de la LM exclusiva els tres mesos de postpart, van ob-
servar gue és fonamental prestar suport, tant familiar com
professional, a la mare lactant per ajudar a mantenirla®. Aixi
doncs, les farmacies Alletafarma ofereixen un servei proxim
i accessible, ja que estan obertes al public un minim de vuit
hores al dia sense haver de demanar cita prévia. Aquesta
proximitat fa que es puguin resoldre de forma precog els
dubtes i problemes abans que es compliquin.

Els temes demandats, en molts casos es corresponen
amb els tractats a les fitxes editades: agafament al pit, clive-
lles als mugrons, crisi o brot de creixement, mastitis, pujada
de la llet, medicaments i LM, extraccié i conservacié de la
llet, i colic del lactant. També s'ha vist que en la gran majo-
ria de casos, les consultes es resolen en un temps rapid
(menys de 10 minuts) de manera que es poden resoldre
en una farmacia sense que impliqui una inversié excessiva
de temps, fet que facilita poder implantar el servei. També,
el consell aportat és de qualitat, recolzat per una formacio
multidisciplinari previa.

En relacié a la formacio, el juny passat vam organitzar
un taller sobre la compatibilitat de la LM i els medicaments
i I'tltim trimestre de 2019, el COFT té programada una se-
gona edicié del curs d'Actuacio farmaceutica en alletament
matern, per ampliar el nombre de farmacies que ofereixen
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Figura 7. Fitxes de suport lliurades

Agafament al pit
Crisi de creixement
Pujada de la llet
Clivelles als mugrons

Mastitis

Figura 8. Durada de la consulta

) [ [ -

< 5minuts 6-10 minuts 11-15 minuts > 16 minuts

Figura 9. Carpa de promocié de la LM, Tarragona, 10 d"abril de 2019.

aquest servei, i també seguir la recollida de dades per defi-
nir les linies de treball del GdT segons les necessitats reals
copsades.

Es imprescindible que tots els professionals sanitaris
implicats en donar un missatge homogeni i Unic, per aixd
és fonamental continuar la col-laboracié amb llevadores i

pediatres. En aquesta sentit, I'abril passat, conjuntament
amb IASSIR de I'Institut Catala de la Salut (ICS), IASSIR de
la Xarxa Sanitaria i Social de Santa Tecla, el Centre dAtencid
Pediatrica Rambla Nova de I'lCS, el Banc de llet materna
del Banc de Sang i Teixits, i IAjuntament de Tarragona, van
muntar una carpa informativa per promoure els beneficis
de l'alletament matern amb el lema “Alletament matern,
t'ajudem?” (figura 9). En la mateixa linia, també I'abril, vam
participar amb una ponéncia sobre LM i medicaments a la
fira Exponadd de Tarragona.

En consequéncia, de cara al futur, entre d'altres, el GdT
té diverses linies d'actuacié ja fixades, a més de les que
vagin sorgint:

- Continuar la tasca de editar fitxes, especialment en re-
lacio a les necessitats detectades a I'ambit comunitari
gracies al registre de les farmacies Alletafarma, ja que
també preveiem que creixin en nombre.

Continuar les col-laboracions interprofessionals. La
idea ja ha agradat a altres col-legis de farmaceutics
d'Espanya, que han convidat al GdT a exposar el projec-
te i aviat comptem en posar en marxa la col-laboracié.
- Orientar les accions a embarassades, a més de les lac-
tants ja que, si bé les mares adquireixen bona formacié
abans del part*, a la practica hem vist que més de dos
tercos de les consultes eren de mares i pares que ha-
vien passat per les classes de preparacio.

Aprofitar les xarxes socials per difondre tant idees clau
de promocié de la LM com el mateix servei Alletafarma,
amb la col-laboracié de la resta de professionals sanitaris
implicats.
AGRAIMENTS

A la resta de farmacéutics del GdT de LM, als farmaceu-
tics Alletafarma que han registrat les dades, a les llevadores
dels ASSIR de la provincia de Tarragona i als pediatres que
col-laboren periddicament amb el projecte.
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Curcuma: d’especie culinaria

a espécie medicinal

M.J. Alonso, farmacéutica, diplomada en Fitoterapia, especialista en farmacia galénica i industrial, membre fundador de la Societat Espanyola de

Fitoterapia (SEFIT)

La curcuma o safra de I'lndia (Curcuma longa L)
és una planta herbacia i perenne de la familia de les
zingiberacies que es caracteritza per uns rizomes
aromatics, oblongs i ramificats, arrugats a |'exterior,
marrons per fora i d'un color intens que pot anar del
groc al taronja, a l'interior. La part utilitzada tant cu-
linariament com per les propietats medicinals, sén els
rizomes [imatge 1].

Originaria del sud-est asiatic, la curcuma s’estén
per les regions tropicals i subtropicals del mén. Es
conrea ampliament a I'india i actualment també al Pa-
kistan, Tailandia, la Xina, Taiwan, Indonésia, Malaisia,
Nepal, Japd, Pert i el Carib si bé I'india continua sent
el més gran productor del mén'.

El nom de clircuma ve de I'arab kourkoum (safra),
perd el nom varia d’uns paisos a uns altres, a I'india
es coneix principalment com a haridra i Haldi (sans-
crit)?, a la Xina com jianghuang (gingebre groc) i al
Japoé com ukon.

Imatge 1. Arrel de circuma i la pols corresponent.
Autora: M J Alonso

Usos tradicionals,
de condiment a Gs medicinal

Des de l'antiguitat, la circuma s'ha fet servir com
a espécie culinaria molt difosa en diverses regions del
mon per donar color i sabor als aliments (arros, carn
i plats diversos), amb el curri com una de les aplica-
cions principals i de condiment per donar color a la
mostassa a I'americana. Marco Polo ja hi comerciava.
El nom de “safra de I'india” li ve del color groc que
dona als aliments pero també se I’'ha anomenat “safra
del pobre” pel preu menor en comparacié al del safra
i s'ha utilitzat com a substitut.

Per les propietats medicinals també ha estat uti-
litzat ampliament en els sistemes indis de medicina
tradicional (Ayurveda, unanime i Siddha) i és oficial a
la Farmacopea Ayurvédica de I'india (API, 1989) amb
una historia llarga d'Us com a antiinflamatori contra
I"artritis i per combatre afeccions digestives, entre al-
tres. En Us topic per tractar Ulceres i la sarna®.

S'utilitza també en la medicina tradicional xinesa
i en la coreana. Esta inclosa en la Farmacopea de la
Republica Popular de la Xina per Us oral i topic i al Japé
figura en el Codi de Medicaments Herbaris Japonesos
(JSHM, 1993)

A Europa, els segles XVII i XVIII, ja esta datada en
farmacies alemanyes*. Principalment s'ha utilitzat con-
tra els trastorns digestius (malalties hepatiques, dis-
pépsia, ictericia) i Ultimament com a antiinflamatori.

A més dels usos culinaris i medicinals, tradicio-
nalment també s'ha utilitzat com a colorant per tenyir
llana i altres teixits® i en cosmetica com a colorant dels
cabells pel color groc daurat que té®.

Més recentment, a nivell europeu, es va autoritzar
un extracte purificat de circuma (la curcumina) que es
troba recollit al Reglament (UE) 231/2012 de la Comis-
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si6, amb el codi E-100.
Composicié quimica

Els principals components del rizoma de clrcuma
sén els curcuminoides: (3-5%), barreja de pigments
constituida per curcumina (90%), monodexmetoxcur-
cumina i bisdesmetoxicurcumina [imatge 2].

Altres components sén: oli essencial ric en carburs
terpénics (zingiberen, B i d-curcumen, a-curcumen) i
cetones sesquiterpénicas (turmeronas), polisacarids,
minerals, carotens, vitamina C i péptids solubles en
aigua.

Imatge 2. Curcumina. D'User: Mysid — Treball propi (text original:

«Self-made in BKChem.»), Domini piblic https://commons.wiki-
media.org/w/index.php?curid=1794440

HO OH

OCH H,CO

Activitats principals estudiades

La major part dels efectes farmacoldgics demos-
trats per aquesta droga s'atribueixen a la preséncia
dels curcuminoides, principalment de curcumina i oli
essencial.

Molts dels efectes beneficiosos estan relacionats
amb la capacitat antioxidant d'aguests components.
Els grups fenolics en I'estructura de la curcumina ex-
pliquen la capacitat d'eliminar els radicals lliures deri-
vats d'oxigen [radical hidroxil, I'oxigen singlet, radical
superoxid, dioxid de nitrogen i NOJ.

En estudis farmacodinamics, la curcumina ha mos-
trat activitat antioxidant i captadora de radicals lliures
aixi com activitat antiinflamatoria, antibacteriana, anti-
viral i antifungica®. Loli essencial i alguns components
aillats (turmerona) han demostrat activitat eficag con-
tra Aspergillus flavus i capacitat de limitar la produccio
de toxines per aguests fongs’.

Activitat sobre la funcié digestiva.

La curcuma augmenta el contingut de glutatid i

I'activitat glutatid-s-transferasa del fetge®® i té efectes

colagogs™. Administrada a una dosi de 40 mg és ca-
pac d'incrementar un 50% la contraccié de la vesicula
biliar (en humans)".

Extractes de curcuma i curcumina han demostrat
ser beneficiosos en el tractament de |'Ulcera pépti-
ca en humans i han evidenciat activitat antiulcerosa
i citoprotectora en model animal®. La curcumina ha
mostrat certa capacitat d'inhibicié del creixement de
Helicobacter pylori i també pot millorar els simptomes
dispéptics i la inflamacié gastrica motiu pel qual alguns
autors apunten a la utilitat com a tractament coadju-
vant de la terapia triantibiotica®™. Aixd no obstant, cal
respectar les dosis ja que la curcumina a dosis molt
elevades pot tenir un efecte ulcerogenic.

LEMA (Agéncia Europea del Medicament) n'aprova
I’Us per incrementar el flux biliar i alleujar els simpto-
mes d'indigestié (com sensacié d'inflor, flatulencia i
digestié lenta) tal i com recull la monografia del Co-
mite de Medicaments Herbals (HMPC). El mateix
comite en l'informe d'assessorament, menciona es-
tudis duts a terme en sindrome de l'intesti irritable i
pancreatitis.

Activitat antiinflamatoria.

Lactivitat antiinflamatoria de I'arrel de cldrcuma i
especialment de la curcumina ha estat estudiada en
diversos models d'inflamacié aguda i cronica (osteo-
muscular, cardiovascular i funcié cerebral).

Assaigs amb curcumina han evidenciat diversos
mecanismes d’'accio:

- Modulacioé de la resposta inflamatoria per reduccié
a la baixa de la cicoloxigenasa-2 (COX-2), lipooxi-
genasa i induccié dels enzims nitric Oxid sintasa
(iINOS)

- Inhibicié de la produccié de citocines inflamatories,
factor de necrosi tumoral-alfa (TNF-a), interleucines
(IL) -1, -2, -6, -8, i -12, proteina quimiotactica de
monocits (MCP) i proteina inhibidora de la migracio
entre altres mecanismes.

Les principals troballes en estudis d'osteoartritis de
genoll en humans han estat: millora significativa de
puntuacié global WOMAC (Western Ontario and Mc-
Master Universities osteoarthritis Index), distancia re-

J/ 7 |
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correguda en cinta i nivells PCR'®18,
reduccié del dolor (escala visual de “
100 mm) i reduccié significativa del
nivell séric del biomarcador Coll2-
1 (p <0,002) epitop localitzat a la
part helicoidal triple de la molécula
col-lagen tipus Il, altament predictiu
de la progressié de l'artrosi de ge-
noll”. Alguns estudis en humans han
comparat l'efecte de la curcumina
amb l'ibuprofén, i van trobar que els
resultats no eren significativament di-
ferents entre el grup del primer i del
segon’s.

Altres accions en estudi
Efectes antitumorals

i anticancerigens.

Hi ha estudis experimentals amb curcumina per
investigar els possibles efectes antitumorals i anti-
cancerigens. Per fer aixd han utilitzat diferents linies
cel-lulars, especialment les corresponents a diferents
processos que afecten |'aparell digestiu i han trobat
diferents mecanismes d'accio’s:

- Inhibicié directa i indirecta de la ciclooxigenasa-2
(COX-2) (crucial en la cascada d'inflamacio relacio-
nada amb certs cancers).

- Capacitat antiinflamatoria i reduccié del creixement
cel-lular per inhibicié de la expressié de interleu-
cines I-1 B, IL-6 i el factor de necrosi tumoral-a
(TNF-a).

Alguns autors han constatat la millora d'alguns pro-
blemes secundaris associats al cancer com fatiga, de-
pressid o insomni®.

Neuroproteccio

Pel que fa a l'activitat neuroprotectora, s’han pu-
blicat més de 40 treballs. Una revisio recent'® conclou
que l'administracié de curcumina en models experi-
mentals sembla un enfocament prometedor en la
malaltia d’Alzheimer encara que suggereix que s'han
de fer estudis addicionals per acabar de determinar
les dosis i les vies d"administracio.

Un estudi epidemiologic, va investigar la possible

TN

En cas de
calculs biliars, no
s’ha d’utilitzar
circuma sense
supervisio meédica,
a més esta
contraindicat en
cas d’obstruccio
dels conductes
biliars ja que
podria provocar

associacié entre el nivell de consum
de curri habitual i la funcié cognitiva en
la gent gran asiatica no dement d’'edat
compresa entre 60 i 93 anys?°. Els re-
sultats van mostrar que els subjectes
gue consumien curri ‘'de tant en tant”
i ' sovint o molt sovint” significativa-
ment van obtenir millors puntuacions
en el MMSE (mini examen de |'estat
mental) que els subjectes que "'mai o
poques vegades” consumien curri. Els
autors van informar de |'evidencia d'un
millor rendiment cognitiu associat al
colics consum de curri en asiatics ancians no
dements, que ha de ser confirmat en
estudis futurs.

Actualment, també estan en marxa estudis en
depressid, neuropatia periférica i altres indicacions
neurologiques de les qual ja hi ha estudis prelimi-
nars que han evidenciat la possible utilitat deguda a
les provades activitats antioxidants, antiinflamatories,
reguladores de lipids, neuroprotectores i que Ultima-
ment també ha demostrat propietats moduladores
epigenetiques?'.

Aquest estudi reforcava el fet que a I'india la in-
cidéncia i la prevalenca de la malaltia dAlzheimer és
més de quatre vegades menor que als Estats Units.
Una dificultat a salvar, la biodisponibilitat

Un dels problemes a superar en els preparats co-
mercials és |'escassa biodisponibilitat sistémica per
via oral tant de la pols de curcuma com de la curcu-
mina, factor que ha estat causa de variabilitat en la
resposta i els resultats en alguns estudis clinics. Ac-
tualment, aguest escull se supera gracies als avencos
tecnologics que permeten obtenir extractes lipidics
complexos, estandarditzats en curcumina que millo-
ren la biodisponibilitat i, per tant, I'eficacia.
Seguretat

En cas de calculs biliars, no s’han d'utilitzar prepa-
rats de pols d'arrel de cuircuma, extractes o curcumi-
na, sense supervisié medica, a més |'Us esta contra-
indicat en cas d'obstruccié dels conductes biliars ja



/ Circ. Farm. 2019 vol. 77 ndm. 3

PLANTES MEDICINALS

que podria provocar colics en estimular la produccio
de bilis i el buidatge de la vesicula biliar quan aquesta
esta obstruida. També esta contraindicat I'Us en cas
d'infeccié biliar (colangitis).

Tot i que en humans no s'ha observat rellevancia
clinica, en animals si que s'ha vist interaccié amb war-
farina, per aix0 s'ha d'usar amb precaucié i monitorar
en pacients amb tractament anticoagulant.

Pel que fa a efectes secundaris, son rars si bé a dosis
altes s'han descrit sequedat de boca i irritacié gastrica.

Conclusio

Cldrcuma longa és una espécie culinaria i medicinal
d’ampli i antic Us en el mén. Actualment, l'activitat so-
bre dispepsies digestives se sustenta en els multiples
estudis publicats i en la llarga tradicié d'Us. També I'Us
com a antiinflamatori, sobretot en osteoartritis, amb
evidéncia sobre el seu Us, mecanismes d'accio i efica-
cia. Les linies actuals d'investigacié van encaminades
a dilucidar el paper que té com a tractament coadju-
vant del cancer i de |'activitat neuroprotectora.
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FARMACEUTICS INNOVADORS

Una col-laboracié de

Maria Dolores Figueroa Marty
(Cuba, 1862-1944)

Eloisa Figueroa Marty

(Cuba, 1867-7)

Els personatges.

Les germanes Marfa Dolores i Elofsa Figueroa van néixer en una
familia cubana vinculada a la farmacia. Totes dues van ser de
les primeres que varen obtenir el titol de doctores en aquesta
especialitat i obtenir el titol de doctor.

Les farmaceéutiques.

Les germanes Figueroa varen comencar els estudis de farmacia
a la universitat de I'Havana, a la década de 1880, i varen patir
els impediments tipics que trobaven les dones per estudiar a
la universitat, semblants a aquells que també hi havia a la me-
tropoli. Per aixo varen acabar els seus estudis de doctorat en
el Col-legi de Farmacia de Nova York (un temps abans que ho
fes la farmaceutica Ileidatana Zoe Rosinach Pedrol, I"any 1920,
que va ser la primera doctora en farmacia a Espanya). Dolores
Figueroa va defensar una tesi doctoral titulada “Analisis y des-
cripcion de las aguas minerales de Ciego Montero, situadas en
laisla de Cuba”, el 1887. Poc després, I'any 1889, Elofsa Figue-
roa també va defensar una tesi doctoral titulada “Sobre aceites
de varias plantas de las islas de Cuba y Puerto-Rico”. Aquests
treballs van ser ressenyats en diferents revistes professionals
com La Farmacia Espafola i el novembre de 1888, les autores
van ser designades socies corresponsals del Col-legi de Farma-
ceutics de Madrid. La resta de la seva vida professionals la
dedicaren a dirigir la farmacia familiar que encara es conserva
a Matanzas com a Museu Farmaceutic.

La innovacié.

Al gener de I'any 2019, el Museu Farmaceutic de Matanzas ha
estat inscrit al Registre Nacional del Programa Memaria del
Mén de la UNESCQ de Cuba ja que conté un patrimoni historic
i farmaceutic molt valués. Inclou un gran conjunt de albarels
de porcellana de Sevres, milers de flascons de cristall de Bo-
hemia dissenyats especialment per a la farmacia. També és
molt valués el material cientific que reuneix, especialment el
fons documental conegut com a “Libros de Asentamiento de
Recetas”. Es tracta d'un conjunt de 61 toms que aplega més de
mig milié de férmules magistrals elaborades entre 1873 i 1964
(quan la farmacia es va transformar en museu). Aquests docu-
ments permeten congixer la composicié de nombroses receptes,
el preu, la data de produccié i, a vegades, els noms dels metges
que les van prescriure i les dates en que van ser dispensades
als pacients. També permet analitzar I'evolucid historica de la
indastria del medicament i fins i tot estudiar com les restric-
cions economiques van obligar a recuperar alguns medicaments
tradicionals que van tornar ser elaborats de forma artesanal a
causa de |'escassetat de medicaments industrials a la sego-
na meitat del segle XX. La conservacié d'aquest excepcional
patrimoni farmacéutic va ser possible gracies a la dedicacio i

als coneixements de Dolores i Eloisa Figueroa. Gracies a elles
ha estat possible preservar aquest espai cientific que reuneix
una triple heréncia farmaceutica: la francesa representada per
Ernest Triolet Lelievre (fundador de la farmacia, I'any 1882), la
colonial hispano-cubana representada per Juan Fermin de Fi-
gueroa Velis (copropietari de la farmacia i pare de Dolores i El-
ofsa) i I'estatunidenca representada per les germanes Figueroa.

Per saber-ne més.

Marchante Castellanos, P, Merchan Gonzalez F, Las primeras
cubanas graduadas de Farmacia, Revista Cubana de Farmacia.
2012; 46(1):117-126, [accés 20 d agost de 2019]. Disponible a:
http://scielo.sld.cu/pdf/far/v46n1/far14112.pdf

Tree Institute at the Matanzas Pharmacy Museum, [accés 20
d‘agost de 2019]. Disponible a https://www.youtube.com/
watch?time_continue=3&v=DUPK_rOkqpk

Moble per a dispensar medicaments premiat
a I'Exposicio Internacional de Paris de 1900.

I. Suay-Matallana, Instituto Interuniversitario Lépez Pifiero-
Universidad Miguel Hernandez
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FARMACEUTICS INNOVADORS

Una col-laboracié de

Pierre Emile Faliéres
(Falieres (Le Houga (Midi-Pyrénées), 1833- 1908))

El personatge.

Fill de Jean Marie, farmaceutic, i Marie Justine, casa amb Mar-
guerite Amélie Billard amb qui va tenir tres fills.

El farmaceéutic.

El 1856 es va enrolar en els serveis sanitaris de |'exercit com a
farmaceutic i el 1857 va arribar a la categoria de farmaceutic de
primera classe, a Paris. El 1859 es trasllada a Liborna (la Giron-
da) on instal-la una oficina i un laboratori annex i s'especialitza
en analisis. Autor d’una setantena de publicacions (analisi de
llet materna, plom en els aliments, colorants d‘anilina, aigiies
mineromedicinals, farmacologia del fosfat de calci).

La innovacié.

Els seus coneixements li permeten entrar en el mén de la viti-
cultura i I’enologia, en especial en estudis sobre la fil-loxera i
també els colorants del raim. Fou membre de la Comissié Inter-
nacional de |'Exposicié Universal de Paris (1878), membre de la
Comissi6 d'estudi de la fil-loxera, president de la Société de
Pharmacie de Bordeaux(1862) i de |'Association Frangaise pour

["Avancement des Sciences.

Va preparar diferents especialitats com la Neoquina Falieres
(glicerofosfat de quinina), bromur de potassi, etc. Pero el seu
interes es va centrar en la farmacologia, el metabolisme del
calci i la importancia d'aquest element en |‘alimentacié i en
aquest sentit va elaborar un fosfat de calci (assimilable) que es
convertiria en una especialitat emblematica com fou la Fosfati-
na Falieres. Aquest producte consistia en una farina de cereals,
enriquida amb fosfat calcic, destinada a |"alimentacié infantil.
A principis del segle XX, la Maisson Chassaing va recuperar el
producte que va comercialitzar amb el suport d’intenses cam-
panyes publicitaries. Fou presentat a nombroses exposicions
(Paris, Saint-Louis, Brussel-les, Buenos Aires, Lieja, Mila, Lon-
dres, etc.)

Per saber-ne més.

https://www.socpharmbordeaux.asso.fr/portraits/falie-
res-1833-1908.pdf

J. Boatella, Farmaceutic

Escaneig d'un anunci de LILLUSTRATION, 2 Février 1918, No 3909 Phosphatine Faliéres.
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El Jardi Botanic de Barcelona

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

Enguany, Barcelona celebra el vinté aniversari de
la inauguracié del nou Jardi Botanic. Creat el 1999, és
un magnific espai de 14 hectarees situat al cim de la
muntanya de Montjuic, entre el castell i I'Estadi Olimpic
Lluis Companys, des d'on es pot gaudir d'una panora-
mica envejable: a una banda, part de la ciutat, I'Anella
Olimpica i el delta de Llobregat, i al fons el Garraf i les
serres de Collserola i Marina.

El Jardi esta en un terreny amb un fort desni-
vell, I'arquitecte que el va dissenyar, Carles Ferrater
i I'equip de professionals que I'acompanya, van pro-
jectar una malla triangular formada per camins de for
migé que guien el visitant. Els itineraris exhibeixen
les multiples espécies i produeixen la sensacié d'un
autentic museu vegetal dissenyat per reconeixer la
gran diversitat de la flora Mediterrania.

Linteres dels jardins botanics ve de molt lluny. A
finals del segle XVI, Barcelona en tenia un a I'Estudi
General que els caputxins havien obert a la Placa Reial,

perd es considera que el primer jardi cientific entés

com a tal el va crear Jaume Salvador i Pedrol (Barce-
lona 1649-1740), a Sant Joan Despi. Botanic i apote-
cari catala, fill de Joan Salvador i Riera amb farmacia
al carrer Ample de Barcelona, a la rebotiga hi tenia un
famoés gabinet cientific. Els Salvador, van ser una nis-
saga de naturalistes, botanics i apotecaris que amb
els anys van acumular multiples col-leccions i estudis
cientifics sobre la flora, la fauna i la geologia catalanes.
Entre les seves joies hi trobem un herbari considerat
el més antic d'Espanya, un patrimoni valuosissim que
I’Ajuntament de Barcelona va adquirir el 1945 i ampliar
el 2013 gracies als hereus de la familia. Avui, el nou
edifici de I'Institut Botanic és un centre mixt del Con-
sell Superior d’Investigacions Cientifiques (CSIC) si-
tuat dins de I'entorn del jardi, que custodia i promou la
col-leccio dels Salvador.

El jardi més immediatament anterior abans del nai-
xement del nou Jardi Botanic va ser el Jardi Historic de
Barcelona. Gracies a LExposicié Internacional del 1929,
la muntanya de Montjuic s’integra a la zona urbana de la
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ciutat i una area fins aleshores marginada es transfor-
ma en un espai ple de jardins i d'edificis emblematics.
Construit I'any 1930, amb pedres de la Foixarda, al cos-
tat de I'aparcament del MNAC, va ser inaugurat el 1941.
Més endavant, per mor de les obres de les escales me-
caniques, el jardi queda tancat i per necessitats, reduit
a la meitat, pero finalment, el 2003 torna a obrir.

El projecte del Jardi Historic el va impulsar Pius Font
i Quer (Lleida, 1888 - Barcelona, 1964) botanic, farma-
ceutic i quimic catala, el primer director de I'Institut Bo-
tanic que traga I'estructura annexa a I'antiga de I'Institut
Botanic. Avui, el Jardi Historic és considerat un dels tre-
sors més preuats de la ciutat. Alberga espécies d'arreu
del mén entre les quals destaquen les plantes medici-
nals de Catalunya i com a anécdota podem dir que és
on hi ha els arbres més alts de Barcelona.

No es d'estranyar doncs, que amb tots aquests refe-
rents, després de vint anys, el nou Jardi Botanic (JBB)
s'hagi convertit en un dels llocs més bonics i interes-
sants de Barcelona, un pulmoé verd que alberga i on hi
conviuen magicament, plantes d'arreu del mén adapta-
des al clima mediterrani, flora de la conca Mediterrania,
dAustralia, de Sud-africa, de Xile i de California.

20.000 especies vegetals distribuides segons la pro-
cedencia dibuixen increibles escenes de gran bellesa tot
I'any ja que el paisatge es transforma segons |'estacié.

El Jardi Botanic de Barcelona que I'any 2002 va
rebre el prestigiés premi FAD dArquitectura, alberga
una curiosa col-leccié de bonsais de tipus mediterra-
ni i assiduament organitza activitats botaniques per a
tots els publics.

Per acabar, cal fer esment de I'Associacié d’Amics
del Jardi Botanic de Barcelona, (1993) que des del prin-
cipi dona suport al projecte. Tal com el mateix Museu
els defineix, son més de cent voluntaris que vetllen per
la conservaci6 del patrimoni natural. La seva tasca és
sensibilitzar les persones a respectar i estimar les plan-
tes. LAssociacidé organitza visites guiades pel Jardi.

1. Jardi Botanic. Foto: Aleix Begué
2. Jardi Botanic. Foto: Aniol Reclosa
3. Jardi Botanic. Foto: MCNB

4. Bonsai.

5. Festa de Primavera. Foto: MCNB)
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