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EDITORIAL

Vivim en una societat que canvia contínuament en tots els sentits, on les 
coses passen de forma extremadament i exageradament ràpida. Igual 
que la vida.

Qui ens havia de dir fa deu anys que, en només cinc, pràcticament acaba-
ríem guarint tots els pacients afectats del virus de l’hepatitis C després 
de vuit setmanes de tractament? o que la major part dels nous principis 
actius rellevants en els darrers anys són medicaments biològics, com 
a resultat d’un procés de fabricació complex a partir de tècniques de 
biotecnologia (r-DNA, expressió gènica controlada, mètodes basats en 
anticossos, etc.)?

Els canvis socioculturals, demogràfics i econòmics han modificat el perfil 
de les persones que viuen en el nostre entorn i han fet augmentar enor-
mement els anys d’esperança de vida però no sempre els anys de vida 
en bona salut. Així, no és estrany que les persones que viuen en centres 
residencials presentin un grau de dependència més alt i un perfil clínic 
més complex comparat amb aquelles que viuen al seu domicili.

Una de les conseqüències directes del perfil clínic de les persones que 
viuen en residències és la prevalença elevada de malalties cròniques, fac-
tor que va associat a un més gran consum de fàrmacs i, per tant, a un in-
crement dels problemes relacionats amb l’ús i a la mateixa polimedicació. 
Com tots sabem, com més medicaments prenem, més risc de reaccions 
adverses, d’interaccions farmacèutiques, de prescripció en cascada, de 
baixa adherència al tractament tenim, circumstància que representa un 
problema sanitari greu.

L’única manera de poder millorar aquest ús racional del medicament, as-
piració molt lloable i comprensible, però també molt difícil d’aconseguir, 
passa per oferir una atenció integral i integrada, sanitària i social com ja 
fan en certes fases pilot del nostre entorn. Aquest nou model sanitari ha 
de tenir com a objectiu prioritari garantir una visió integrada del pla tera-
pèutic de la persona i incorporar el rol del farmacèutic expert al circuit de 
l’atenció sanitària de les residències geriàtriques per oferir coherència i 
homogeneïtat a la prestació del servei farmacèutic, respectar i promoure 
l’autonomia dels centres i dels territoris per adaptar-se a la seva realitat, 
a les seves necessitats i a l’estructura territorial.

Aquesta aposta professional ha de ser nova i capaç d’oferir uns serveis 
farmacèutics valuosos i servir per millorar el pla farmacoterapèutic del pa-
cient, incrementar la seguretat del tractament i facilitar-ne el compliment 
dintre del sistema sanitari actual de les residències geriàtriques.

Editorial
Tomàs Casasín i Edo
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L’epilèpsia és una disfunció neurològica episòdica, es-

tereotipada, espontàniament recurrent, producte de la 

descàrrega hipersincrònica i patològica de les neurones. 

La manifestació clínica principal són les crisis epilèptiques, 

que podem definir com la presència esporàdica de símp-

to- mes o signes derivats de l’activitat anormal, excessiva i 

sin- crònica del sistema nerviós central  (SNC)1.

En el món, aquesta malaltia afecta aproximadament 50 

milions de persones2. Els pacients amb epilèpsia es poden 

classificar en tres grups de població: a) aquells que acon-

segueixen una remissió espontània, b) aquells que acon-

segueixen una remissió gràcies al tractament i c) aquells 

en què la crisi epilèptica és persistent tot i seguir el millor 

tractament antiepilèptic3. 

Segons la Organització Mundial de la Salut (OMS) el 70-

75% de persones amb epilèpsia responen al tractament4,5 

fet que determina que una quantitat no menyspreable de 

pacients tinguin epilèpsies refractàries no controlables 

amb tractament farmacològic. La farmacoresistència es 

defi- neix com un control poc satisfactori de les crisis des-

prés d’haver utilitzat dos fàrmacs diferents a dosi adequa-

des almenys durant 2 anys de tractament5,6. Altres posi-

bles teràpies pel control de la malaltia refractària podrien 

ser tècniques quirúrgiques, adhesió a dietes cetogèniques 

o tècniques d’estimulació cerebral5.

En els últims anys s’han comercialitzat nous fàrmacs 

antiepilèptics (NAE) orientats a cobrir el buit terapèutic en 

què viuen els pacients amb epilèpsies farmacoresistents. 

S’han incorporat al arsenal terapèutic NAEs amb millor 

perfil de tolerància que facilita l’adherència i en millora 

l’efectivitat ja que produeix menys reaccions adverses5,7. 

El brivaracetam és un dels NAE d’ampli espectre de 

comercialització més recent (l’any 2016)8. Pertany a la ma- 

teixa família que el levetiracetam, comercialitzat uns 16 

M. Ronda, farmacèutica resident, Hospital Universitari de Bellvitge 
R. Juvany, farmacèutica especialista. Hospital Universitari de Bellvitge 
M. González, farmacèutica resident. Hospital Universitari de Bellvitge 
J. Llop, cap clínic, Hospital Universitari de Bellvitge 
M. Falip, metgessa especialista en Neurologia, Hospital Universitari de Bellvitge 
R. Jodar, cap de servei, Hospital Universitari de Bellvitge

Revisió d’un antiepilèptic nou,
el brivaracetam

FARMACOTERÀPIA
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anys abans(any 2000)9. La figura 1 detalla com ha evolucio-

nat la comercialització d’antiepilèptics a Espanya segons la 

data d’autorització de l’AEMPS.

Objectiu

L’objectiu d’aquest treball és revisar la situació actual 

de brivaracetam comparat amb levetiracetam en el trac- 

tament de l’epilèpsia sobre la base a l’evidència científica 

disponible.

Mecanisme d’acció 

El levetiracetam i el brivaracetam són fàrmacs derivats 

de la pirrolidona10,11. Inhibeixen parcialment les corrents de 

calci de tipus N, que són canals dependents de voltatge 

anomenats com a lents perquè necessiten grans despo-

laritzacions per activar-se. Actuen a nivell central amb tres 

funcions bàsiques: 1) estabilitzar aquests corrents intra-

neuronals, 2) invertir parcialment la reducció dels corrents 

de γ-acetil glutàmic àcid (GABA) i glicina induïdes per zinc i 

molècules conegudes com β-cabolines i 3) unir-se a la pro-

teïna 2A de les vesícules sinàptiques (SV2A), una glicopro-

teïna transmembrana presinàptica de neurones i cèl·lules 

endocrines. Tot i que encara no se sap el paper exacte 

d’aquesta proteïna, s’ha vist que modula l’exocitosi de neu-

rotransmissors calcidependents12. 

El mecanisme d’acció exacte d’aquests fàrmacs és 

desconegut. Brivaracetam presenta major selectivitat i afi-

nitat per la proteïna SV2A, entre 15 i 30 vegades superior al 

levetiracetam; i s’ha teoritzat una correlació entre l’afinitat 

a aquesta proteïna i la potencia anticonvulsiva (13). S’ha 

provat que a concentracions molt superiors a la dosi estàn-

dard, no s’uneix a cap més receptor que el SV2A, per tant 

podem dir que és altament selectiu11.

Indicacions i dosis aprovades

Les indicacions que ha aprovat les diferents agències 

reguladores les detalla la taula 1 i es basen en assaigs pi-

vots de fase III en pacients adults amb epilèpsia focal d’inici 

parcial, doble cec, multicèntric i controlat amb placebo14–16. 

Les dosis recomanades les resumeixen la taula 29,17–19. 

Farmacocinètica i ajusts 

de dosis en situacions especials

Les característiques farmacocinètiques de levetira-

cetam i brivaracetam les descriu la taula 3 (Taula 3)2,20. 

Ambdós fàrmacs presenten un perfil farmacocinètic li-

neal, independent del temps, i una biodisponibilitat oral del 

100%, factor que possiblilita la interacambiabilitat de les 

formulacións dels dos fàrmacs2,21. 

La principal diferència farmacocinètica s’observa en la 

fase de metabolisme. Brivaracetam es metabolitza exten- 

sament a nivell hepàtic en el citocrom CYP-450, exacta-

ment mitjançant les isoformesdel CYP450: 2C19 i 2C9, i 

només el 10% de la dosi s’excreta de forma inalterada per 

orina. En canvi, el levetiracetam s’excreta un 70% inalterat 

per l’orina i el seu metabolisme hepàtic és molt reduït.

Pel que fa al monitoratge dels nivells plasmàtics del fàr-

mac, per un control òptim de les convulsions en el trac-

tament amb levetiracetam en monoteràpia, s’han suggerit 

nivells sèrics predosi de 12-46 mg/L22. D’altra banda  enca-

ra no se n’ha establert el rang de concentracions terapèuti-

Taula 1. Indicacions aprovades de brivaracetam i levetiracetam 
per les diferents agències reguladores.

Indicació EMA FDA AEMPS

Monoteràpia en el tractament de les crisis d’inici parcial 
amb o sense generalització secundària en pacients ≥ 16 
anys diagnosticats d’epilèpsia 

L - L

Politeràpia en el tractament de les crisis d’inici parcial 
amb o sense generalització secundària en pacients ≥ 1 
mes d’edat amb epilèpsia

L L L

Politeràpia en el tractament de les crisis d’inici parcial 
amb o sense generalització secundària en pacients ≥ 16 
anys d’edat amb epilèpsia

B B B

Politeràpia  en el tractament de les crisis mioclòniques, 
tractament d’epilèpsies amb mioclonies en pacients ≥ 12 
anys amb epilèpsia mioclònica juvenil

L L L

Politeràpia en el tractament de les crisis tonicoclòniques 
generalitzades primàries en pacients ≥ 12 anys amb 
epilèpsia generalitzada idiopàtica

L L L

EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration; 
AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios; 
L: Levetiracetam; B: Brivaracetam.

Taula 2. Dosis recomanades de levetiracetam i brivaracetam 
segons indicació. D0: Dosis inicial; Dmàx: Dosis màxima.

Levetiracetam Brivaracetam

Monoteràpia

Tractament de les crisis 
d’inici parcial amb o 
sense generalització 
secundària

D0= 250mg/12h

Dmàx=1500mg/12h
-

Teràpia 
concomitant

 Tractament de les crisis 
d’inici parcial amb o 
sense generalització 
secundària

D0= 500mg/12h

Dmàx= 1500mg/12h

D0= 25 - 50 mg/12h

Dmàx= 100mg/12h

Tractament de les 
crisis mioclòniques de 
l’epilèpsia mioclònica 
juvenil

D0= 500mg/12h

Dmàx= 1500mg/12h
-

Tractament de les crisis 
tonicoclòniques gene-
ralitzades primàries de 
l’epilèpsia Generalitza-
da Idiopàtica 

D0= 500mg/12h

Dmàx= 1500mg/12h
-
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ques del brivaracetam23.

Insuficiència renal 

El levetiracetam necessita ajust de dosi en insu- ficièn-

cia renal ja que s’ha comprovat que l’eliminació via renal 

disminueix mitjançant una relació lineal amb la depuració 

de creatinina24.

Segons la fitxa tècnica els ajusts s’ha de fer se- gons el 

filtrat glomerular renal (FGR). En pacients adults es reco-

mana que si el FGR està entre 50 i 79 mL/min la dosi ha de 

ser de 500 - 1000 mg/12h, per FGR entre 30 i 49 mL/min 

els ajusts han de ser entre les dosis de 250 i 750 mg/12h, 

si la funció renal està per sota de 30 mL/ min ajustarem 

a dosi de 250 – 500 mg /12h i si el pacient requereix tèc-

niques de reemplaçament renal intermitent es recomana 

una dosi de càrrega de 750 mg i una dosi de manteniment 

d’entre 500 - 1000 mg/24h més un suple- ment de la dosi 

de 250 – 500 mg després de cada sessió de diàlisi17. Si la 

tècnica de depuració renal és contínua, l’eliminació depèn 

del filtre que s’utilitzi, i caldrà monitorar les concentracions 

plasmàtiques dels pacients23,25.

Brivaracetam no requereix ajustos de dosi  en pacients 

amb insuficiència renal26,27

Insuficiència hepàtica

Levetiracetam no requereix ajustar en cap grau 

d’insuficiència hepàtica, fins i tot en pacients amb cirrosi 

hepàtica de qualsevol grau28.

En el cas del brivaracetam, la insuficiència hepàtica dis- 

minueix la depuració un 25-35% i perllonga la semivida a 

14-17h14, per tant, cal començar el tractament amb 50 mg 

al dia i reduir la dosi màxima diària a 150mg/dia dividits en 

dues preses18. 

Pacients d’edat avançada

La dosificació és la mateixa que en pacients joves tant 

en levetiracetam com en brivaracetam17. Tres assajos pivo-

tals de brivaracetam, els pacients amb edat compreses en-

tre 65 i 80 anys tingueren una eficàcia comparada als sub-

jectes més joves i demostraren la no necessitat d’ajustar 

dosis15,16,29–31.

En aquesta població és important mantenir una vigilàn-

cia estricta per aconseguir una dosificació eficaç i segura, 

no sols perquè  aquests pacients són considerats insufi-

cients renals ja que la depuració es deteriora amb l’edat, 

sinó també perquè la incidència d’epilèpsia de nova apari-

ció és més gran entre els adults d’edat avançada24.

Efectes adversos 

Al 2011, Meador et al van fer un estudi randomitzat, do-

ble cec, controlat amb placebo que comparava levetirace-

tam i brivaracetam en voluntaris sans (n=16) i demostrava 

que els efectes adversos més comuns es produïen a nivell 

de l’SNC i que eren comparables entre els dos antiepilèp-

tics. Els efectes adversos més freqüents en brivaracetam 

són la somnolència (33,3%), el mareig (5,6%) i els desor-

dres psiquiàtrics (11,1%), mentre que en levetiracetam són 

més freqüents la somnolència (40%), el mareig (15%) i la 

fatiga i la cefalea (5%)32.

Sobre la base dels assaigs pivotals del brivaracetam i 

d’un assaig postcomerciatlizació del levetiracetam, els 

efectes adversos d’ambdós fàrmacs són comparables la 

majoria dels casos, excepte en les infeccions a nivell respi-

ratori i urològic, insomni i depressió, en què el brivaracetam 

presenta una taxa significativament superior d’efectes ad-

versos. Per altra banda, la fatiga és significativament major 

en el cas del levetiracetam15,19,33.

Toledo et al van realitzar un estudi postcomercialit-

zació de tractament amb brivaracetam a llarg termini 

Taula 3. Propietats farmacocinètiques. 
LEVETIRACETAM BRIVARACETAM

Biodisponibilitat 
absoluta   > 95% 100 %

Ka 2,44  h-1 1,84 h-1

tmàx

sense 
aliments 0,5 – 1 h 1 h

amb 
aliments 2 h 3 h

UPP < 10% < 20%

Vd 0,5 – 0,7 L/kg 0,5 L/kg 

Metabolisme hepàtic Reduït 
Hidròlisi per esterasa plasmàtica

Estens
Oxidació per CYP2C19 i 

CYP2C9

Metabòlits actius No No

Excreció renal 2/3 com a fàrmac actiu, 1/3 com a 
metabòlit inactiu < 10% inalterat

t1/2 7 h 9 h

Ka: Constant d’absorció; tmàx: temps que tarda el fàrmac en assolir concentracions 
plasmàtiques màximes; UPP: unió a proteïnes plasmàtiques; Vd: volum de distribució; 
CYP: Citocrom P450; t1/2: temps en què la concentració del fàrmac en plasma es re-
dueix a la meitat; 1 Permeabilitat mesurada in vivo en rosegadors i extrapolada per un 
model farmacocinètic2,26.
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mitjançant el que es realitza un seguiment durant un 

període de temps d’aproximadament 8 anys i un a total 

de 2.186 pacients per determinar-ne la seguretat a llarg 

termini. Aquest estudi descriu que el 12% dels pacients 

van discontinuar el tractament antiepilèptic a causa de 

reaccions adverses i que un 4’3% van tenir efectes ad-

versos greus. Entre els efectes adversos més freqüents 

hi ha: convulsions i status epilèptic (3’5%), pneumònia 

(0’5%), ideacions suïcides i intents de suïcidi (1%) i cai-

gudes per somnolència (0’5%)34, dades que concorden 

amb altres estudis postcomercialització com el de Ben-

Menachem et al35 o el de Steining et al36. 

Interaccions

Gairebé no s’han descrit interaccions clínicament relle- 

vants per levetiracetam i brivaracetam, fet que represen- ta 

un avantatge comparat amb els antiepilèptics clàssics22,37. 

Si que s’ha  descrit interacció entre brivaracetam  i rifampi-

cina amb una disminució de la dosi del brivarace- tam del 

45%38. Per altra banda, dosis supraterapèutiques de briva-

racetam actuarien inhibint el metabolisme de la fe- nitoïna, 

a dosis de 40 mg dia, disminuiria un 20%39.

Que aporta brivaracetam 

amb relació a levetiracetam?

La distribució ràpida al cervell és un requisit indispen- 

sable per als antiepilèptics utilitzats per tractar les crisis 

epilèptiques agudes. Els estudis preclínics demostren que 

el principi d’acció de brivaracetam és més ràpid que el de 

levetiracetam40. S’ha vist que el pic d’activitat farmacolò- 

gica de brivaracetam coincideix amb els nivells plasmàtics 

màxims després d’una dosi oral del fàrmac. En canvi, la 

màxima activitat de levetiracetam es produeix 1h després 

d’assolir la Cmàx. Aquesta propietat es deu a la elevada 

lipofília de brivaracetam, que li permet una penetració ce-

rebral més ràpida raó per la qual podria resultar beneficiós 

en el tractament de les crisis agudes. Tot i així, encara no 

tenim les dades clíniques que confirmarien el potencial be-

nefici en aquesta indicació26,41. 

Brivaracetam no és substrat de les proteïnes transpor- 

tadores de membrana MDR1, MRP2 i MPP2. Aquestes 

proteïnes estan sobreeexpressades en pacients amb epi- 

lèpsies multiresistents, per tant també podria suposar un 

avantatge terapèutic en aquests casos42.

La combinació de levetiracetam i brivaracetam no aug-

mentava significativament l’eficàcia del tractament, per 

això no se’n recomana l’ús en combinació15,43,44. La dosi 

de 200mg al dia de brivaracetam té estudis limitats no pro-

vats més de 24 mesos, per tant, tot i la teoria que defensa 

que podria ser beneficiós en pacients refractaris a levetira-

cetam en dosis més elevades, caldria fer més estudis de 

toxicitat a llarg termini amb dosis altes de brivaracetam34.

En pacients prèviament tractats amb levetiracetam, 

la resposta a brivaracetam podria ser inferior en com-

paració amb els pacients no exposats, de manera que 

podria ser necessari utilitzar el brivaracetam a dosis de 

200mg al dia2,3.

Les agències reguladores consideren el fàrmac segur i 

ben tolerat pel fet que la major part dels efectes adversos 

són de caràcter lleu o moderat45,46. 

En general, la utilització dels NAE va associada a un risc 

d’ideacions suïcides, i aquesta és una de les grans preocu-

pacions en pacients amb epilèpsia. El brivaracetam presen-

ta una taxa d’ideacions suïcides pròxima al 2% re- laciona-

des amb la dosi. No obstant això, la incidèn- cia d’aquest 

efecte advers cau dins del rang de normalitat establert pels 

estudis epidemiològics en pacients tractats amb NAE, que 

és de 4,8%.Tot i així és un efecte advers important, i com a 

tal l’EMA ha proposat un pla de gestió de riscos en el qual 

inclou la completa informació a pacients, familiars i cuida-

dors davant de l’aparició de qualsevol signe o símptoma de 

depressió47.

Conclusions

Brivaracetam es presenta com una alternativa terapèu- 

tica en pacients amb epilèpsia refractària. Tot i que en el 

perfil d’eficàcia i seguretat es considera similar a levetira- 

cetam, brivaracetam podria tenir un paper rellevant en pa-

cients amb disfunció renal i bona funció hepàtica. No es 

recoma- na la combinació amb levetiracetam, ni tampoc 

l’inici de brivaracetam com a primera opció després d’haver 

fet trac- tament previ amb levetiracetam, si bé en aquest 

últim cas seria possible utilitzar-lo a les dosis de manteni-

ment màxi- mes. Es requereixen més estudis postcomer-

cialització  per demostrar l’eficàcia i la seguretat a llarg ter-

mini amb les diferents dosificacions recomanades per ser 

utilitzades en la pràctica clínica.
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La insuficiència cardíaca (IC)1 és una síndrome clínica 

caracteritzada per símptomes típics com dispnea, infla-

mació dels turmells, fatiga, etc. que entre altres pot anar 

acompanyada de signes com pressió venosa elevada, cre-

pitacions pulmonars i edema perifèric. Aquesta patologia 

està causada per una anomalia cardíaca que pot ser estruc-

tural o funcional i provocar una disminució de la capacitat 

del cor de bombejar sang o bé una elevació de les pres-

sions intracardíaques en situació de repòs o estrès2,3.

Taula 1.  Símptomes i signes típics de la insuficiència cardíaca
 SÍMPTOMES SIGNES

 Dispnea          Pressió venosa elevada

Ortopnea            Reflux hepatojugular

   Dispnea paroxística nocturna Tercer soroll cardíac (ritme galopant) 

Tolerància a l’exercici disminuïda  Impuls apical desplaçat lateralment

Fatiga, cansament, necessitat de 
méstemps per recuperar-se després de 

fer exercici  

      Inflamació dels turmells

La prevalença de la IC correspon aproximadament a un 

1-2% de la població adulta en els països desenvolupats i 

augmenta fins a més del 10% en persones que tenen 70 o 

més anys4,5. El risc que tinguin una IC persones de 55 anys 

és del 33% en homes i del 28% en dones6.

La terminologia més important feta servir per descriure 

les IC està basada en la determinació de la fracció d’ejecció 

del ventricle esquerre (FEVI). Segons aquesta terminologia 

la IC es classifica en:

- IC amb FE conservada (IC-FEc). Inclou els pacients 

amb FEVI normal (≥50%).

- IC amb FE de rang mitjà (IC-FEm). Inclou els pa-

cients que estan entre la    IC-FEc i la IC-FE, els quals 

presenten una FEVI de 40-49%.

- IC amb FE reduïda (IC-FEr). Inclou els pacients amb 

una FEVI reduïda (<40%).

La diferenciació dels pacients amb IC segons la FEVI és 

important per la relació que tenen amb les etiologies sub-

jacents, les característiques demogràfiques, les comorbidi-

tats i les respostes al tractament7.

La New York Heart Association (NYHA) classifica la insu-

ficiència cardíaca segons els símptomes relacionats amb la 

capacitat funcional següents:

Taula 2.  Classificació de la insuficiència cardíaca d’acord amb 
els símptomes en quatre classes segons la New York Heart 

Association
Classe 

funcional Limitacions

I Asimptomàtics, sense limitació a l’hora de fer activitats físiques 
habituals

II
Símptomes lleus amb limitació lleugera a l’hora de fer activitats 
físiques habituals. 
Asimptomàtics en repòs

III
Marcada limitació al practicar activitat física, fins i tot inferior a les 
habituals.
Només asimptomàtic en repòs

IV Limitació greu, amb símptomes fins i tot en repòs

Últimament, la IC ha comercialitzat una nova associació 

de medicaments que combina un ARA-II, el valsartan, i un 

inhibidor de la neprilisina (ANR1), el sacubitril8, que és el pri-

mer fàrmac comercialitzat amb aquest mecanisme d’acció.

Indicacions. Sacubitril-valsartan està indicat en pa-

cients adults per tractar la insuficiència cardíaca crònica 

simptomàtica amb fracció d’ejecció reduïda8. 

Posologia i forma d’administració. La dosi inicial reco-

manada és un comprimit de 49mg/51mg, dos cops al dia, 

excepte en unes situacions concretes. Les dosis s’han de 

doblar al cap de 2-4 setmanes fins a arribar a la dosi ob-

jectiu d’un comprimit de 97mg/103mg dos cops al dia, en 

funció de la tolerabilitat del pacient. Si els pacients demos-

tren problemes de tolerabilitat com pressió arterial sistòlica 

[PAS] ≤95mmHg, hipotensió simptomàtica, hiperpotassè-

mia, disfunció renal, etc. es recomana un ajust dels medi-

caments concomitants, una reducció temporal de la dosi o 

L. Vega, estudiant de farmàcia en practiques tutelades, Hospital de Viladecans 
E. Díaz-Munío, servei de Farmàcia, Hospital de Viladecans  
N. Carrasco, servei de Farmàcia, Hospital de Viladecans 
A. Figueras, servei de Farmàcia, Hospital de Viladecans 
T. Casasín, servei de Farmàcia, Hospital de Viladecans

Valsartan-sacubitril, un fàrmac 
nou contra la insuficiència cardíaca

FARMACOTERÀPIA
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interrompre el tractament.

El tractament no s’ha d’iniciar en pacients amb nivells 

de potassi sèric >5,4mmol/L o amb PAS <100mmHg. En 

pacients amb una PAS≥100 a 110mmHg s’ha de considerar 

una dosi inicial de 24mg/26mg dos cops al dia. 

No s’ha d’administrar de forma conjunta amb un IECA o 

un ARA2, a causa del risc potencial d’angioedema quan es 

fa servir conjuntament amb un IECA, així, doncs, el tracta-

ment no pot començar com a mínim fins després de 36 ho-

res d’haver interromput el tractament amb l’IECA o ARA2.

Si el pacient oblida una dosi, ha de prendre la següent 

a l’hora establerta.

Sacubitril-valsartan s’administra per via oral, en absèn-

cia o presència d’aliment. Els comprimits s’ha d’empassar 

amb un got d’aigua. 

Poblacions especials

- Pacients d’edat avançada. La dosi ha d’estar en línia 

amb la funció renal del pacient. 

- Insuficiència renal. No cal ajustar la dosi en pa-

cients amb insuficiència renal lleu (eGFR=60-90ml/

min/1,73m2). En pacients amb insuficiència renal mo-

derada (eGFR=30-60ml/min/1,73m2) s’ha d’estudiar 

una dosi inicial de 24mg/26mg, dos cops al dia. 

L’experiència clínica és molt limitada en pacients amb 

insuficiència renal greu (eGFR<30ml/min/1,73m2), 

per tant, en aquests casos s’ha d’utilitzar amb pre-

caució i es recomana una dosi inicial de 24mg/26mg, 

dos cops al dia. Finalment, no hi ha experiències en 

pacients amb malaltia renal en estadi final per tant no 

se’n recomana l’ús. 

- Insuficiència hepàtica. No requereix ajustar la 

dosi en pacients amb insuficiència hepàtica lleu. 

L’experiència clínica en pacients amb insuficiència he-

pàtica moderada és limitada, per tant s’ha d’utilitzar 

amb precaució en aquests pacients i la dosi inicial 

recomanada és de 24mg/26mg, dos cops al dia. En 

el cas dels pacients amb insuficiència hepàtica greu 

(cirrosis biliar o colèstasi), està contraindicat. 
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- Població pediàtrica.  No se n’ha establert la segure-

tat ni l’eficàcia en nens i adolescents menors de 18 

anys8.

Contraindicacions  

- Hipersensibilitat als principis actius o a algun dels ex-

cipients

- Ús concomitant amb IECA 

- Antecedents coneguts d’angioedema relacionat amb 

el tractament previ amb IECA o ARA

- Angioedema hereditari o idiopàtic

- Ús concomitant de medicaments que contenen alis-

kiren en pacients amb diabetis mellitus o amb insufi-

ciència renal (eGFR<60ml/min/1,73m2)

- Insuficiència hepàtica greu, cirrosi biliar i colèstasi

- Segon i tercer trimestre de l’embaràs8. 

Mecanisme d’acció. Presenta el mecanisme d’acció d’un 

inhibidor de la neprilisina i d’un inhibidor del receptor de 

l’angiotensina mitjançant la inhibició simultània de la ne-

prilisina a partir de LBQ657, que és el metabòlit actiu del 

sacubitril i  l’antagonisme del receptor de l’angiotensina II 

tipus-1 (AT1) del valsartan. 

Els beneficis cardiovasculars complementaris 

d’aquesta combinació en pacients amb insuficiència car-

díaca s’atribueixen a l’augment dels pèptids degradats 

per la neprilisina com els pèptids natriurètics (PN) degut 

al LBQ657 i la inhibició dels efectes de l’angiotensina 

II pel valsartan. Els PN exerceixen l’acció mitjançant 

l’activació dels receptors presents en les membranes 

cel·lulars acoblats a una guanilciclasa i provoquen un aug-

ment de les concentracions de monosfosfat de guanosi-

na cíclic (GMPc) que comporta vasodilatació, natriüresi i 

diüresi, l’augment de la taxa de filtració glomerular i del 

flux sanguini renal, la inhibició de l’alliberació de renina i 

aldosterona, la reducció de l’activitat simpàtica i efectes 

antihipertròfics i antifibròtics. 

Per altra banda, el valsartan actua inhibint els efectes 

perjudicials de l’angiotensina II sobre el sistema cardiovas-

cular i el renal mitjançant el bloqueig selectiu del receptor 

AT1, a més d’inhibir l’alliberació d’aldosterona que depèn 

de l’angiotensina II. Això preveu l’activació sostinguda del 

sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) que oca-

sionaria la vasoconstricció, retenció de sodi renal i de fluids, 

l’activació del creixement cel·lular i la proliferació i el remo-

delatge cardiovascular. 

Eficàcia clínica i seguretat. PARADIGM-HF va ser un 

assaig multinacional, aleatoritzat, de doble cec en què 

van participar 8.442 pacients i en el qual es va comparar 

sacubitril-valsartan amb enalapril, ambdós administrats 

a pacients adults amb insuficiència cardíaca crònica, 

classificació II-IV de NHYA i fracció d’ejecció reduïda de 

forma addicional a un altre tractament contra la insufi-

ciència cardíaca. 

La principal variable va ser la mort cardiovascular (CV) o 

l’hospitalització per insuficiència cardíaca. En la fase de cri-

bratge es van excloure pacients amb PAS<100mmHg, in-

suficiència renal greu (GFR<30ml/min/1,73m2) i insuficièn-

cia hepàtica greu, per tant no han estat estudiats de forma 

prospectiva. La mitjana d’edat de la població de l’assaig era 

de 64 anys i un 19% en tenien 75 anys o més. 

Si bé tots dos medicaments van contribuir a reduir 

el risc, la combinació sacubitril-valsartan va ser superior 

comparada amb enalapril i reduïa el risc de mort cardio-

vascular o hospitalització per insuficiència cardíaca a 

un 21,8% amb relació a enalapril que el redueix a un 

26,5%. Entre les morts cardiovasculars, en el cas dels 

pacients tractats amb enalapril, un 45% van ser sobta-

des, en canvi en els pacients tractats amb la combinació 

es van reduir a un 20%. També les fallades cardíaques 

dels pacients tractats amb enalapril van representar un 

26% mentre que les persones tractades amb la sacubi-

tril-valsartan es van reduir a un 21%.

El resultats de l’estudi demostren que el sacubitril-

valsartan millora la supervivència, en comparació amb els 

pacients tractats amb enalapril. 

Dades preclíniques de seguretat. Els resultats obtinguts 

dels estudis no clínics no mostren cap risc especial per als 

éssers humans segons els estudis convencionals de far-

macologia de seguretat, toxicitat a dosis repetides, geno-

toxicitat, potencial carcinogènic, toxicitat per a la reproduc-

ció i desenvolupament. 

Fertilitat, reproducció i desenvolupament. El tractament 

amb valsartan-sacubitril durant l’organogènesi va produir 

un augment de la letalitat embriofetal en rates a una dosi 

≥49mg de sacubitril/51mg de valsartan/kg/dia, i en conills a 
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dosis ≥4,9mg de sacubitril/5,1mg de valsartan/kg/dia. Per 

tant, és teratogènic d’acord amb la baixa incidència de la 

hidrocefàlia fetal associada a dosis tòxiques maternals. 

Reaccions adverses. Les reaccions adverses notifi-

cades amb més freqüència durant el tractament amb 

sacubitril-valsartan van ser hipotensió, hiperpotasèmia i 

insuficiència renal8.

Propietats farmacocinètiques 

Absorció. Després de l’administració oral, valsartan-sa-

cubitril es dissocia en valsartan i  en el profàrmac sacu-

bitril que posteriorment es metabolitza al metabòlit actiu 

LBQ657. La biodisponibilitat oral absoluta de sacubitril 

i valsartan es calcula que és més del 60% i del 23%, 

respectivament. 

Distribució.  Tant el sacubitril com l’LBQ657 i el valsar-

tan, presenten un grau d’unió elevat a proteïnes plas-

màtiques (94-97%). D’acord a la comparació entre les 

concentracions plasmàtiques i les del LCR, LBQ657 tra-

vessa la barrera hematoencefàlica en intensitat limitada 

(0,28%). Finalment, el volum de distribució aparent mitjà 

de valsartan i sacubitril va ser d’entre 75L i 103L, respec-

tivament. 

Biotransformació.  Per l’acció de les carboxilesterases 

1b i 1c, el sacubitril es biotransforma ràpidament en 

LBQ657. El valsartan es metabolitza mínimament, úni-

cament al voltant d’un 20% de les dosis es transforma 

en metabòlits. 

Degut al fet que el metabolisme de sacubitril i valsar-

tan mitjançant l’enzim CYP450 és mínim, l’administració 

juntament amb medicaments que afecten aquest enzim 

no s’espera que tingui un impacte en la farmacocinètica.

Eliminació. Després d’administrar oralment un 52-68% 

del sacubitril (principalment com a LBQ657) i aproxi-

madament el 13% de valsartan i els seus metabòlits 

s’excreten per orina, un 37-48% del sacubitril (principal-

ment com a LBQ657) i el 86% del valsartan i els seus 

metabòlits s’excreten per la femta. 

El sacubitril, LBQ657 i valsartan s’eliminen en plasma 

amb una semivida d’eliminació mitjana de aproximadament 

1,43 hores; 11,48 hores i 9,90 hores, respectivament8.

Posicionament terapèutic. Segons l’estudi PARA-

DIGM-HF, l’associació sacubitril-valsartan és superior 

comparada amb enalapril pel que fa a la reducció del risc 

de mort cardiovascular o d’hospitalització per insuficièn-

cia cardíaca. L’elecció d’enalapril en lloc de ramipril com a 

comparador ha estat altament criticada i l’informe NICE 

en respecta la utilització en la pràctica clínica, a banda 

del preu elevat, només el recomanaria en pacients que 

complissin aquestes tres condicions: diagnosticats de 

ICC classe II a IV segons la classificació NYHA, tenir una 

fracció d’ejecció disminuïda ≤35% i a més, estar en trac-

tament amb una dosi estable d’un IECA o ARA-II.

NICE exclou la ICC classe I, les de diagnòstic recent i 

la indicació l’orienta als pacients que reben el tractament 

estàndard que inclou un IECA o un ARA2, però conti-

nuen simptomàtics9.

http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004062/WC500197536.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004062/WC500197536.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004062/WC500197536.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/TA388/chapter/1-Recommendations
https://www.nice.org.uk/guidance/TA388/chapter/1-Recommendations
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Les tècniques de depuració extra renal contínua 

(TDEC) es basen en l’intercanvi de soluts i aigua en-

tre dos compartiments separats por una membrana 

semipermeable. Utilitzen diferents mecanismes: di-

fusió –pas de soluts per gradient de concentració–, 

convecció o ultrafiltració –pas d’aigua i soluts per 

gradient de pressió– i adsorció –fixació de molècules 

a la membrana–. Hi ha diverses modalitats de TDEC, 

si bé la més utilitzada és l’hemodiafiltració venove-

nosa contínua (HDFVVC), indicada en pacients amb 

insuficiència renal, hipercatabolisme, fallida multior-

gànica o alteracions electrolítiques greus.  

Si be l’ús d’aquestes tècniques en el pacient crític 

està augmentant en els últims anys, no estan exemp-

tes de complicacions. El 2012 s’encunya el concepte 

‘Dialytrauma’ per englobar tots els efectes adversos 

relacionats amb la dosi inapropiada de TDEC incloent-

hi l’eliminació significativa de fàrmacs. La finalitat és 

prevenir o com a mínim detectar de manera precoç 

aquests esdeveniments i minimitzar-ne les conse-

qüències. En aquest context, el farmacèutic clínic fa 

una funció essencial a les unitats de cures intensives 

ja que participa en l’assessorament, la prevenció i la 

detecció de possibles problemes relacionats amb la 

medicació.

A continuació descrivim l’atenció farmacèutica re-

alitzada en un pacient ingressat 48 dies a la Unitat de 

Cremats Crítics (UCC) i sotmès a TDEC mitjançant 

HDFFVC: assesorament a l´equip mèdic, recomana-

cions en aspectes del control nutro-metabòlic, opti-

mització de la dosis del tractament antiinfecciós, etc.

EXPOSICIÓ 

Presentació del pacient

Pacient de 19 anys que ingressa a la UCC proce-

dent de la unitat de cures intensives per continuar 

l’evolució i el tractament d’una mediastinitis supe-

rior i una fascitis cervical secundàries a un abscés 

faringi. Se li manté la cobertura antibiòtica amb 

piperacil·lina –tazobactam i clindamicina començada 

a la unitat d’origen, d’acord amb l’aïllament micro-

biològic d’Streptococcus anginosus, Streptococcus 

constellatus i Fusobacterium sp al cultiu del drenatge 

i Streptococcus constellatus a l’hemocultiu. 

A l’arribada, el pacient està sedoanalgesiat i 

obeeix ordres senzilles. Es mostra hemodinàmica-

ment estable, amb certa tendència a la hipertensió, 

i ben perfós. Es manté sense febre i sense signes 

A. Arévalo, servei de Farmàcia Hospital Universitari Vall d’Hebron  
B. García, servei de Farmàcia Hospital Universitari Vall d’Hebron 
P. Lalueza, servei de Farmàcia Hospital Universitari Vall d’Hebron

Hemodiafiltració venovenosa  
contínua (HDFVVC) en el context d’un 
pacient crític amb fascitis necrotizant
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Taula 1. Sensibilitat dels diferents antimicrobians testats.

Streptococcus 
anginosus

Streptococcus 
constellatus Fusobacterium sp

Penicil·lina 0.064 S S S

Amoxicil·lina – 
clavulànic S

Piperacil·lina – 
tazobactam S

Cefotaxima 0.25 S 0.38 S

Cefoxitina S

Imipenem S

Eritromicina S S

Clindamicina S S S

Rifampicina S

Levofloxacina 0.5 S 0.5 S

Doxiciclina S S

Metronidazole S
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de sagnat actiu. Els 14 dies previs 

a l’ingrés a la UCC, havia estat trac-

tat amb HDFVVC per anúria, i, tot 

i aconseguir balanços hídrics nega-

tius, persistia edematós. El pacient 

també era portador de nutrició pa-

renteral (NPT) i nutrició enteral (NE) 

tròfica – 20 ml/h – des de las últi-

mes 24 hores. 

Pla farmacoterapèutic

Hi ha una àmplia gamma de 

complicacions potencials associa-

des a les TDEC que en el curs de 

la teràpia poden variar, no només 

d’intensitat sinó també de presen-

tació. Inclouen, entre altres, un mal 

funcionament de l’accés vascular, 

risc d’infecció, alteracions de la 

coagulació (hemorràgia/ trombosi), 

trastorns hidroelectrolítics (hipovolèmia i hipervolè-

mia, etc.) i de l’equilibri àcid–base, hipotèrmia i do-

sificació inapropiada de fàrmacs. A continuació, ens 

centrem en aquells aspectes que més corresponen 

al farmacèutic clínic.

a) Control nutro-metabòlic 

En el moment de l’ingrés a la UCC, el pacient és 

portador de nutrició parenteral total (NPT) per via 

central. Aquesta NPT és una formulació tricame-

ral estandarditzada subòptima, ja 

que no cobreix ni els requeriments 

energètics ni proteics establerts 

per les societats especialitzades en 

pacients sotmesos a HDFVVC. Es 

marquen uns objectius basats en 

aquestes recomanacions i adaptats 

a la situació clínica del pacient en 

qüestió, tal com queda exposat a la 

taula 2. Conseqüentment, es deci-

deix canviar l’NPT del pacient (NPT 

2).

La teràpia de reemplaçament 

renal (TRR) implica un augment del 

catabolisme proteic i la pèrdua de 

molècules solubles en aigua com 

les vitamines hidrosolubles, la L-car-

nitina o els aminoàcids, potencials 

desordres electrolítics (hipofosfatè-

mia, hipomagnesèmia, hiponatrèmia…) i metabòlics 

(hipotèrmia, alcalosi metabòlica per un excés de lac-

tat o citrat mitjançant el líquid de reemplaçament…). 

Això fa que els requeriments energètics, proteics i 

hidroelectrolítics siguin superiors als recomanats 

en pacients amb malaltia renal no sotmesos a TRR i 

aconsella un seguiment analític diari.

El canvi en l’NPT es tradueix en una millora dels 

paràmetres nutricionals (prealbúmina, proteïna to-

Taula 2. Recomanació de canvi de NPT a l´ingrés a la UCC
 
 A l’ingrés:

NPT1
Recomanació

HDFVVC
Canvi a:
NPT 2

Volum ml
1500 - 2000

Energia 
Kcal

1600
(19,75 Kcal/Kg)

20 – 30 
Kcal/ Kg/ dia

2000
(24,69 Kcal/Kg)

N2
g

13,5
(1,04 g/Kg)

1,2 – 1,4 (1,5)
g/ Kg/ dia

16,6
(1,27 g/Kg)

HC 
g

165
(2,04 g/Kg)

3 – 5 
g/ Kg/ dia

250
(3,09 g/Kg)

Lípids g 60
(0,74 g/Kg)

0,8 – 1,2
g/ Kg/ dia

60
(0,74 g/Kg)

Taula 3. Recomanacions d’NE abans i després de retirar la TRRC

Recomanació
HDFVVC

Dieta complerta 
polimèrica 

hipercalòrica 
hiperproteica

Recomanació
en fracàs renal

Dieta complerta 
polimèrica 

hipercalòrica 
normoproteica

Volum  80 ml/h
1760 ml/ d  60 ml/h

1320 ml/ d

Energia 
Kcal/ml

20 – 30 
Kcal/ Kg/ dia

1,3
(28,24 Kcal/Kg)

20 – 25 
Kcal/ Kg/ dia

1,5
(24,4 Kcal/Kg)

N2
g *

1,2 – 1,4 (1,5)
g/ Kg/ dia

33,5
(1,46 g/Kg)

0,6 – 1
g/ Kg/ dia

30
(0,98 g/Kg)

HC
g *

3 – 5 
g/ Kg/ dia

80
(3,48 g/Kg)

3 – 5 
g/ Kg/ dia

91,5
(2,98 g/Kg)

lípids 
g *

0,8 – 1,2
g/ Kg/ dia

22
(0,95 g/Kg)

0,8 – 1,2
g/ Kg/ dia

29
(0,95 g/Kg)

El 2012 
s’encunya el con-
cepte ‘Dialytrau-
ma’ per englobar 
tots els efectes 
adversos relacio-
nats amb la dosi 
inapropiada de 
TDEC. La finalitat 
és prevenir i de-
tectar de manera 
precoç aquests 
esdeveniments i 
minimitzar-ne les 
conseqüències.
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tal…) en els dies posteriors a l’ingrés a la UCC. El 

cinquè dia d’aquest ingrés, es decideix fer progres-

sar la dieta enteral, retirar l’NPT i s’escull des del ser-

vei de farmàcia el tipus de nutrició enteral i la velo-

citat d’infusió adequada per aconseguir els objectius 

nutricionals proposats, com mostra la taula 3.

Paral·lelament, es produeix una recuperació 

moderada i gradual de la funció renal, recuperació 

que permet la retirada de la TRR als quinze dies de 

l’ingrés a la unitat. Aquest fet obliga a una nova ade-

quació de la nutrició a la situació del pacient (veure 

taula 3).

L’evolució de la prealbúmina és positiva ja que ha 

passat de 8 mg/dl el dia de l’ingrés a un valor final de 

30 mg/dl.

b) Tractament antiinfecciós

El pacient ingressa a la UCC per una medias-

tinitis superior i una fascitis cervical necrotitzant 

secundàries a un abscés faringi, amb aïllament 

d’Streptococcus anginosus, Streptococcus conste-

llatus i Fusobacterium sp. En els 48 dies d’ingrés a 

la UCC apareixen múltiples complicacions posteriors 

i cal realitzar diverses intervencions quirúrgiques. A 

continuació, resumim els aïllaments microbiològics i 

el tractament antiinfecciós prescrit durant l’estància 

a la UCC:

• 15/10 Derivació d’un altre centre en tractament 

amb piperacil·lina – tazobactam i clindamicina, 

fins al 17/10. 

- 29/09 Líquid de drenatge de la ferida quirúr-

gica: Streptococcus anginosus, Streptococcus 

constellatus i Fusobacterium sp.

- 29/09 Hemocultiu: Streptococcus constellatus.

• 15/10 S´afegeix fluconazole, fins al 30/10.

- 13/10 i 14/10 Aspirat traqueal: 

Candida albicans.

- 14/10 Exsudat de la ferida quirúrgica: 

Candida albicans.

• 17/10 Canvi de piperacil·lina – tazobactam i clinda-

micina a meropenem, fins al 10/11. S´afegeix tam-

bé daptomicina (fins al 02/11) i amikacina (fins el 

22/10).

- 14/10 Hemocultiu: Staphylococcus haemolyticus.

En el context del pacient crític, un tractament anti-

biòtic precoç i a dosis adequades és fonamental. Les 

TDEC poden interferir de forma significativa en la 

cinètica de molts antibiòtics, amb risc d’infra–dosi-

ficació i fracàs terapèutic o aparició de resistències. 

Habitualment, el risc de sobredosi s’anticipa bé a 

la insuficiència renal aguda, però aplicar las matei-

xes recomanacions de dosi en la neteja contínua del 

plasma pot exposar els pacients a dosis infratera-

pèutiques. Està descrita una pèrdua significativa de 

diversos fàrmacs, encara que és difícil generalitzar a 

causa de la variació en les configuracions de la tèc-

nica, l’heterogeneïtat de las poblacions de pacients 

Tabla 4. Propietats físiques i químiques i recomanació d´ajust de dosi en TDEC.
(*Teràpia de reemplaçament renal continu)

Amikacina Meropenem Daptomicina Fluconazole

Propietats físiques i 
químiques

ER (%) 94 – 98 70 90 – 92 80

PM (Da) 585,6 437,5 1620,7 306,3

UPP (%) < 20 2 50 11 – 12

Vd (L) 0,22 – 0,29 0,35 0,092 – 0,104 0,65 – 0,7

Bibliografia: ajust de 
dosi en TRRC*

R. Handbook 7,5 mg/Kg/d 1 g/ 12h 4 – 6 mg/ 2d 400 – 800 mg/ d

MENSA 10 mg/Kg/ 24 – 48h 0,5 g/ 6 h 8 mg/ Kg/ 48h 200 – 400 mg/ d

Sanford Monitoritzar 1 g/ 12h – 200 – 400 mg/ d

Carcelero 10 mg/Kg/ 24h 1 g/ 12h 8 mg/ Kg/ 48h –

Dosificació
Inicial

1 g/24h
2 g/8h 800 mg/ 24h 200 mg/ 12h

Consens 500 mg/ 6h 800 mg/ 48h 200 mg/ 24h
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estudiades i les diferents interaccions entre el fàr-

mac i les membranes de filtració. Com a norma ge-

neral, les TDEC afecten més els antibiòtics hidròfils 

(betalactàmics, aminoglicòsids, glicopèptids), ja que 

la distribució es limita al plasma i l’espai extravas-

cular i s’acostumen excretar en gran part inalterats 

per via renal. Principalment, hi ha quatre factors de-

terminants de l’eliminació mitjançant HDFVVC: ex-

creció renal elevada (ER), pes molecular baix (PM), 

baixa unió a proteïnes plasmàtiques (UPP) i volum 

de distribució baix (Vd). Per tant, és important pre-

dir quins fàrmacs són potencialment eliminats de 

forma significativa i evitar el risc d’una dosificació 

insuficient. 

Durant l’ingrés del pacient en la UCC, les propie-

tats físico-químiques dels antimicrobians prescrits, així 

com les recomanacions d’ajust de dosi en TDEC (tau-

la 4). Posteriorment, en consens amb l´equip mèdic, 

s’optimitza la posologia de la teràpia antiinfecciosa.

Evolució del pacient

Després d’un ingrés prolongat, els homoinjerts 

presenten un bon aspecte, resten estables i no es 

detecten hematomes ni altre col·leccions. El pacient 

es manté sense signes d´infecció local ni sagnats 

nous. Davant de la bona evolució clínica, tant hemo-

dinàmica com respiratòria, es retira l’HDFVVC, amb 

millora progressiva de la funció renal fins la seva total 

recuperació. També es produeix una retirada gradual 

de la sedació fins a completar el procés de weaning 

o deslletament. Després, el pacient es manté cons-

cient, orientat, en fase de recuperació de la miopa-

tia patida a l´ ingrés i amb una bona tolerància a la 

sedestació i la dieta oral. Es decideix donar d’alta a 

càrrec de cirurgia plàstica per a convalescència de les 

lesions i rehabilitació.

DISCUSIÓ I CONCLUSIONS

Les TDEC plantegen un repte tant en l’adequació 

del suport nutricional i metabòlic com en el de la far-

macoteràpia antiinfecciosa a règims correctes i pau-

tes posològiques òptimes. Hi ha múltiples factors 

que poden condicionar aquesta optimització del trac-

tament i també una gran heterogeneïtat en la litera-

tura especialitzada a l’hora d’establir recomanacions 

estandarditzades. 

És per tot això que resulta imprescindible que el 

farmacèutic clínic faci un seguiment diari de la situa-

ció clínica i analítica del pacient i tingui un coneixe-

ment exhaustiu de totes aquelles variables implica-

des. La revisió sistemàtica de les propietats físiques 

i químiques dels fàrmacs i de la literatura publicada 

han de facilitar la labor d’optimitzar els tractaments i 

assolir els objectius clínics desitjats.
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La de Creutzfeldt-Jakob és una malaltia priònica 

que, afecta un de cada 1M de persones a l’any, en tot 

el món. És la més freqüent de les malalties priòniques 

que afecten l’ésser humà.

Es manifesta amb un deteriorament cognitiu 

d’evolució ràpida (demència, comportaments anor-

mals, dificultats de concentració, canvis en l’estat 

d’ànim amb apatia i depressió) i per la presència de 

mioclònies en algun moment de la malaltia.

Símptomes similars a malalties neurodegenerati-

ves com la malaltia d’Alzheimer o altres demències, 

en poden dificultar el diagnòstic inicial.

CAS CLÍNIC

Motiu de l’ingrés

Pacient que ve derivada de l’hospital de referència 

per un procés depressiu d’un mes d’evolució, el marit 

explica que des que va rebre la notícia que la seva 

germana havia de ser ingressada per una trombosi en 

una extremitat inferior, estava molt preocupada per 

ella perquè una altra germana ja havia mor d’un procés 

similar i la pacient havia verbalitzat que no volia per-

dre una altra germana. En aquest context, està cada 

vegada més preocupada i lenta en l’aspecte psicomo-

triu; plora, es mostra ambivalent, es queda asseguda 

al lavabo una hora i mitja, a vegades manté estranyes 

postures antigravitatòries uns minuts, no sap com 

col·locar-se les ulleres, deixa aixetes obertes, a casa 

li sembla que les mampares han canviat i quan va per 

carretera li sembla que és més estreta.

En aquests primers temps, el metge de capçalera 

indica clorazepat obtenint una resposta inicial parcial i 

posteriorment, l’hospital de referència indica venlafa-

xina i clonazepam ja que orienta el cas com una reac-

ció ansiosa. Davant de la falta de millora, es deriva per 

ingrés a la nostra unitat de psiquiatria.

En el moment de l’ingrés, la pacient presenta una in-

hibició psicomotriu important, està desperta però per-

plexa, no parla. Fa alguna ganyota (frunziment de llavis 

mantingut), manté postures antigravitatòries, presen-

ta una rigidesa de cera i fluctua entre l’obediència au-

tomàtica i el negativisme. El cas s’orienta com un epi-

sodi depressiu amb símptomes catatònics i s’instaura 

tractament amb lorazepam i teràpia electroconvulsiva 

(TEC).

Antecedents 

personals

Dona de 62 

anys, natural 

d’Extremadura, casa-

da, dos fills. Al·lèrgia 

a la penicil·lina i a 

l’aspirina.

Diagnòstics pre-

vis: dislipèmia, carci-

noma basocel·lular i dues intervencions quirúrgiques 

destacables, una ovariotomia bilateral i una tumorec-

tomia mamària. 

Tractament habitual: simvastatina 20mg 0-0-1, con-

droitin sulfat 400 mg 0-1-0.

Evolució

Tot i el tractament amb benzodiazepines a dosis 

altes i unes quantes sessions de TEC, durant l’ingrés a 

la unitat de psiquiatria (32 dies), la pacient no presenta 

cap millora i manté l’estat de catatonia. El 24/04/2015, 

neurologia fa una valoració i s’orienta cap a una en-

cefalitis amb inici en forma de clínica psiquiàtrica. A 

descartar:

- Encefalitis per anticossos contra els receptors 

O. Rovira , farmacèutic especialista en farmàcia hospitalària, Fundació Privada Hospital Asil de Granollers

Malaltia de Creutzfeldt-Jakob 
que comença amb clínica 
de depressió catatònica

CASOS CLÍNICS         

La de 
Creutzfeldt-Jakob 
és la més freqüent 

de les malalties 
priòniques que 
afecten l’ésser 

humà.
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NMDA o autoimmune

- Encefalitis paraneoplàstica

- Encefalitis de Hashimoto

- Encefalitis autoimmune per vasculitis sistèmica

- Encefalitis priònica

El mateix dia comença un quadre de mioclònies a 

la meitat esquerra del cos que requereixen ingrés a 

la unitat de cures intensives (UCI) per controlar-ne 

l’evolució.

Dades objectives

Resultats analítics dintre de la normalitat

Hematòcrit 33.9, Hb 11.5, Leucos 8780, Urea 58, 

Creatinina 0.43, Na 137, K 4.6, Lactat 1.8, CPK 284, 

GOT 65, GPT 92, Ca 8.47, Mg 2.02, Amilasa 88, PCR 

0.7, Bilirubina 0.28. EV (450 x 20, 0.5 + 5): pH 7.54, 

pCO2 36, HCO3 30, EB 7.9.

Punció lumbar 14/04/2015

ADA 4. Aigua de roca. No cèl·lules, escassos leucò-

cits. Glucosa 70. Proteïnes 24. Gram sense gèrmens. 

Cultiu virològic negatiu.

RMN cranial 23/04/2015

S’identifica una hiperintensitad tènue en T2/

FLAIR, DW, sense restricció en mapa de ADC, bila-

teral, difusa i simètrica que afecta el còrtex supra-

tentorial i nuclis caudats (putamen en menor mesu-

ra). Troballes que si bé podrien ser artefactuals, no 

descarten encefalitis vs canvis post-ictals vs causes 

toxicometabòliques.

Registre vídeo-electroencefalogràfic (EEG) 

estàndard 24/04/2015

Registre electroencefalogràfic patològic per la 

presència de descàrregues epileptiformes periòdi-

ques generalitzades (GPEDS) d’interval curt (cada 0,5-

1 segons). Aquest patró EEG podria ser compatible 

amb un estatus epilèptic o amb altres entitats com 

una malaltia de Creutzfeldt-Jakob.

Anàlisi

El diagnòstic s’orienta cap a una encefalitis amb ini-

ci en forma de clínica psiquiàtrica que pot ser d’origen 

priònica o autoimmune, pendent fins al moment dels 

resultats dels anticossos contra els receptors NMDA 

i de la proteïna 14-3-3, diagnòstica de la malaltia de 

Creutzfeldt-Jakob (a més, la RMN és típica i l’EEG és 

compatible amb la malaltia).

Pla farmacoterapèutic

Hi ha diferents fàrmacs antiepilèptics tots amb 

característiques i indicacions diferents. Entre els fàr-

macs considerats d’ampli espectre podem trobar ben-

zodiazepines, levetiracetam, lamotrigina, topiramat, 

valproic i zonisamida.

Generalment, el tractament anticonvulsivant co-

mença amb un fàrmac que si no controla les convul-

sions se n’augmenta la dosi i s’hi afegeixen altres an-

tiepilèptics amb diferents mecanismes d’acció, en la 

recerca de sinèrgies entre ells fins a aconseguir con-

trolar les convulsions del pacient.

En el nostre cas, el tractament antiepilèptic va co-

mençar amb àcid valproic, al qual se li va afegir leve-

tiracetam i lacosamida sense aconseguir que les mio-

clònies i l’hemicós esquerra desapareguessin. Vam 

començar sedació de la pacient amb propofol i mida-

zolam i procedírem a la intubació orotraqueal (IOT) i al 

Marcadors específics

PARÀMETRE MÍN MÀX UNITATS VALOR

ALFA-FETOPROTEÏNA 0 7 ng/ml 1,88

AG.CARCINOEMBRIONARI (CEA) 0 5 ng/ml 2,08

CA 19.9 0 37 U/ml 7,5

CA 15.3 0 35 U/ml 14,3

IMMUNOGLOBULINA E 1 87 kU/l 81,5

FACTOR REUMATOIDE 0,01 20 U/ml 12,0

ADN VIRUS HERPES SIMPLE I Negatiu

CITOPLASMA NEUTROFILS Ac (ANCA) Negatiu

C. DIFFICILE ANTIGEN EN FEMTA Negatiu

PCR HERPES V.6 EN LCR Negatiu

PCR EBV Negatiu

VARICELA ZÒSTER PCR Negatiu

AG. SUPERFÍCIE VIRUS B (HBsAg) Negatiu

AC. VIRUS C (HCV) Negatiu

AC. HIV (HIV-1/2) + Ag p24 Negatiu

AC. ANTINUCLEARS Negatiu

AC. NMDA Pendent

PROTEÏNA 14-3-3 Pendent
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suport amb ventilació mecànica.

24/04/2015 

Valproic 1000mg dosi única + 500mg/8h, levetira-

cetam 1000mg/12h, lacosamida 200mg/12h

27/04/2015: EEG

Registre electroencefalogràfic patològic per la 

presència de descàrregues epi-

leptiformes periòdiques genera-

litzades (GPEDS) d’interval curt 

(cada 0,5-1 segons).

Encara hi ha registre de des-

càrregues epileptiformes, motiu 

pel qual es decideix augmentar 

la sedació i afegir un quart fàr-

mac antiepilèptic, perampanel 

6mg/24h. A la taula I podem veure els diferents meca-

nismes d’acció dels fàrmacs utilitzats.

28/04/2015: nivells de valproic

Valors dins de la normalitat: 62,97mcg/ml (50-

100mcg/ml).

28/04/215-03/05/2015

Valproic 500mg/8h, levetiracetam 1000mg/12h, la-

cosamida 200mg/12h, perampanel 6mg/dia

Durant aquest període la pacient segueix la ma-

teixa pauta antiepilèptica de base i es va modificant 

la dosis de midazolam segons l’activitat epilèptica que 

apareix en els diferents electroencefalogrames que se 

li fan.

04/05/2015: EEG

S’observen descàrregues epileptiformes en for-

ma de punta-ona lenta i ones agudes bifàsiques de 

distribució generalitzades que apareixen de forma 

periòdica cada 2-3 segons aprox. Sense canvis signi-

ficatius en comparació a l’últim EEG. Augmentem la 

sedació amb propofol i levetira-

cetam 2000 mg/12h.

Valproic 500mg/8h, leveti-

racetam 2000mg/12h, lacosa-

mida 200mg/12h, perampanel 

6mg/dia 

05/05/2015: RMN Cranial

Aquesta exploració confir-

ma una alteració de la seqüèn-

cia difusió que afecta de forma extensa pac per TEX 

supratentorial, sense afectar el lòbul occipital dret. 

S’observa també més intensitat en difusió de nuclis 

estriats sense afectació talàmica. Parènquima infra-

tentorial més conservat. Atrofia difusa per l’edat de 

predomini periventricular. Les troballes en el context 

clínic són molt suggestives de malaltia de Creutzfeldt-

Jakob.

05/05/2015: resultats de laboratori

Ens avisen del resultat negatiu dels Ac antinuero-

nals (receptor NMDA) i del positiu de la proteïna 14-

3-3, dades que confirmen el diagnòstic de malaltia de 

Creutzfeldt-Jakob.

Taula I. Mecanismes d’acció dels antiepilèptics utilitzats.

Bloqueig 
canals Na+

Bloqueig canals Ca++ 
(tipus T) de baix voltatge

Bloqueig canals Ca++ 
(tipus P/Q) d’alt voltatge

Modulació proteïna 
SV2A

Agonisme 
gabaèrgic Inhibició glutamat

Ácid valproic 
(Depakine®) + + ++ ++

Levetiracetam 
(Keppra®) + +++ +

Lacosamida (Vimpat®) +++ +

Perampanel 
(Fycompa®) +++

Es manifesta amb un 
deteriorament cognitiu 
d’evolució ràpida i per la 
presència de mioclònies 
en algun moment 
de la malaltia.
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06/05/2015: nivells de valproic 

Valors per sota del rang terapèutic: 38,73 mcg/ml 

(50-100mcg/ml).

Augmentem les dosis de valproic per nivells infra-

terapèutics i les de perampanel. Es retira midazolam i 

s’inicia descens de les dosis de propofol.

Valproic 600mg/8h, levetiracetam 2000mg/12h, la-

cosamida 200mg/12h, perampanel 9mg/dia

07/05/2015-19/05/2015

A la pacient se li practica una traqueostomia per-

cutània i progressivament se li retira la sedació. Co-

mença a respirar espontàniament i de mica en mica 

va tolerant la nutrició enteral. La pacient és dependent 

en totes les ABVD, està en estat de vigília, amb mo-

viments erràtics de les parpelles, obertura espontània 

d’ulls, no obeeix ordres orals ni respon al dolor, no 

mobilitza cap extremitat ni emet sons. 

De forma esporàdica, apareixen mioclònies focals, 

sobretot quan és estimulada. Augmenta la dosis de 

perampanel i es retira lacosamida de forma gradual ja 

que es detecta que és un fàrmac que podria empitjo-

rar les mioclònies.

Valproic 600mg/8h, levetiracetam 2000mg/12h, 

perampanel 12mg/dia. Es deixen rescats per al con-

trol de les mioclònies de clonazepam 0,5 mg cada 6-8 

hores.

Trasllat a unitat de medicina interna per a la poste-

rior alta a un centre sociosanitari. La pacient és èxitus 

als 21 mesos de començar la malaltia.

DISCUSSIÓ 

I CONCLUSIÓ 

El cas presentat destaca per la baixa prevalença 

d’una malaltia com la de Creutzfeldt-Jakob, pel difí-

cil diagnòstic que presenta, per la falta de tractament 

específic i per la complicació en el control dels símp-

tomes clínics associats. A més, ens serveix com a 

exemple de la complexitat de la instauració dels trac-

taments antiepilèptics fins a aconseguir el control de 

les convulsions.

En aquests casos, l’aportació del farmacèutic pot 

ser molt àmplia, ja sigui donant suport en la teràpia an-

ticonvulsiva, valorant els nivells d’àcid valproic i apor-

tant les recomanacions pertinents a cada moment, 

comprovant possibles interaccions entre els fàrmacs 

antiepilèptics i la resta de medicació o gestionant la 

medicació de nova adquisició a l’hospital (perampanel) 

i informant-ne. 

Però no nomes s’ha de circumscriure a donar su-

port a un tractament específic, sinó que pot aportar 

el seu coneixement en aspectes més globals del pa-

cient, com la valoració nutricional en les diferents fa-

ses per les quals evoluciona, en el nostre cas des de 

l’aportació nutritiva mitjançant nutrició enteral en el 

període d’ingrés a la unitat de psiquiatria fins a la valo-

ració, la validació i la preparació de la nutrició parente-

ral total els dies d’intubació a la UCI. 
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La infecció pel virus de l’hepatitis C (VHC) és una cau-

sa de malaltia hepàtica crònica. Es tracta d’un problema de 

salut global que afecta més de 180 milions de persones a 

tot el món [1]. Des de 2011, any en què van aparèixer els 

primers agents antivirals d’acció directa (AAD), el tractament 

de la infecció crònica per VHC ha avançat considerablement. 

A diferència dels tractaments previs basats en PEG interferó 

(PEGIFN) i ribavirina (RBV) aquests fàrmacs han representat 

una gran revolució per l’elevada taxa de resposta viral sos-

tinguda (RVS) que demostren i per una tolerància millor al 

tractament. Però, d’altra banda, el cost de les teràpies AAD 

ha representat un gran impacte en els sistemes de salut. Per 

tots aquest motius, és molt important garantir l’efectivitat 

màxima i la seguretat del tractament.

Abans de començar, el farmacèutic hospitalari valida 

l’opció terapèutica, confirma que la indicació és correcta en 

funció de les característiques del pacient i comprova les pos-

sibles interaccions amb la medicació habitual. En començar, 

el farmacèutic proporciona informació al pacient de com 

administrar el medicament, com gestionar els efectes ad-

versos i comprova el consum d’altres teràpies per valorar 

potencials interaccions amb els AAD.

CAS 1

Pacient de 53 anys, diagnosticat de VHC, genotip 1, cirro-

si, naïve, exusuari de drogues per via parenteral (UDVP) i eno-

lisme crònic. Coinfectat VIH/VHC en tractament amb emtrici-

tabina/tenofovir disoproxil + raltegravir, amb una adherència 

bona al tractament i amb bona resposta viral i immunològica. 

En aquest cas, hi ha dues qüestions a plantejar: 

1. Quines opcions de tractament amb AAD té disponibles?

2.És candidat al tractament malgrat l’enolisme crònic actiu? 

DESENVOLUPAMENT DEL CAS

A Europa, aproximadament el 25% dels pacients amb 

VIH estan coinfectats amb el VHC1. Segons les recomana-

cions de l’European Association for the Study of the Liver 

(EASL) per tractar l’hepatitis C del 2016, el tractament de 

l’hepatitis C en pacients infectats amb VIH és igual al 

dels pacients amb monoinfecció per VHC (evidència A1). 

Els estudis ASTRAL-5 o CEDGE- COINFECTION confir-

men que es pot tractar de la mateixa manera aquesta pobla-

ció de pacients sense comprometre l’eficàcia del tractament1. 

No obstant això, les possibles interaccions medicamen-

toses entre els antiretrovirals (ARV) i els AAD comporten la 

necessitat d’una selecció acurada del tractament contra el 

VHC. Un estudi en pacients coinfectats2 descriu la necessi-

tat de canviar d’ARV, de manera prèvia en començar el trac-

tament amb AAD, per mor de les interaccions potencials en 

el 36% dels pacients coinfectats. El farmacèutic té un paper 

rellevant en la identificació de possibles interaccions amb els 

ARV actius del pacient. Les recomanacions de l’EASL del 

2016 inclouen taules informatives amb les possibles interac-

cions més comunes entre els AAD i els ARV segons la base 

de dades de la University of Liverpool.

1. Per tant, podem considerar les mateixes opcions de trac-

tament amb AAD que en un pacient monoinfectat amb VHC.

Com ja hem comentat, el pacient és un consumidor crò-

nic i actiu d’alcohol. Es planteja si aquest antecedent podria 

contraindicar el tractament amb els AAD. Abans, els pacients 

amb enolisme crònic actiu no eren considerats candidats a 

tractament del VHC.

Actualment, la guia de l’EASL del 2016 recomana acon-

sellar suspendre o reduir el consum d’alcohol a pacients 

consumidors crònics (A1). Si això no fos possible, es reco-

mana un control estret del pacient ja que és una població 

propensa a no mantenir l’adherència al tractament.

Atès que habitualment aquest grup queda exclòs dels 

assajos clínics, no hi ha prou informació de l’impacte po-

tencial que pot tenir el consum d’alcohol en pacients en 

tractament amb AAD. Estudis prospectius3 confirmen que 

l’ús concomitant d’alcohol amb els AAD no representa cap 

V. Aguilera, farmacèutica resident, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 
M. Masip, farmacèutica especialista en farmàcia hospitalària, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
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impacte en la RVS però, malgrat això, sí que hi ha evidència 

de l’adherència al tractament dels pacients amb enolisme 

que afirma que tendeixen a donar mostres d’una adherència 

menor al tractament i, per tant, requereixen en la primera 

visita  insistir en aquest aspecte per potenciar l’adherència 

als AAD. El seguiment d’aquests pacients ha de ser més 

estricte per poder detectar a temps qualsevol dificultat o in-

cidència en el tractament.

2. Podem concloure, doncs, que un pacient amb enolisme 

crònic també pot ser candidat a tractament amb AAD, sem-

pre que tinguem present el risc potencial de menor adherèn-

cia i la necessitat de reforçar aquest aspecte. 

Com a opcions de tractament a un pacient naïve amb 

VHC genotip 1 i cirrosi es consideren les següents: sofosbu-

vir (SOF)/ledipasvir (LDV), SOF/velpatasvir (VLP), ombitasvir 

(OBV)/paritaprevir (PTV)/ritonavir (RTV) + dasabuvir (DSV), 

grazoprevir (GZR)/elbasvir (EBR), SOF /daclatasvir (DCV). 

En aquest cas, el pacient va iniciar tractament amb SOF/

LDV 12 setmanes.

CAS 2

Pacient de 49 anys, diagnosticada de VHC, genotip 3, 

grau de fibrosi F0/F1. Ingressa per vasculitis crioglobulinèmi-

ca. La pretensió és començar tractament amb AAD.

1. Com tractem les manifestacions extrahepàtiques?

2. Quin tractament és el més idoni i quan ha de començar? 

DESENVOLUPAMENT DEL CAS

Fonamentalment, el VHC es caracteritza per 

l’hepatotropisme que provoca, és a dir per l’afinitat pel fet-

ge que mostra i per la capacitat de produir hepatitis crònica, 

cirrosi hepàtica i carcinoma hepatocelular. A més, pot provo-

car diferents manifestacions clíniques extrahepàtiques com 

la crioglobulinèmia mixta (CGM), el limfoma no Hodgkin, la 

glomerulonefritis i la resistència a la insulina. Moltes estan 

relacionades amb alteracions immunològiques basades en 

mecanismes autoimmunes i limfoproliferatius. Aquestes 

manifestacions són més freqüents en dones d’edat avança-

da i són independents del grau de fibrosi del pacient. 

La CGM és un trastorn de les immunoglobulines que con-

sisteix en la precipitació d’aquestes proteïnes en el sèrum a 

temperatures inferiors als 37ºC. Es detecten crioglobulines en 

el 40%-50% dels pacients amb infecció per VHC, però només 

un 2%-5% presenten manifestacions clíniques. La CGM per 

VHC és més freqüent en els pacients de més edat, en casos 

d’infecció prolongada i en els pacients cirròtics. És la mani-

festació extrahepàtica més freqüent de la infecció per VHC4. 

1. A causa de la naturalesa autoimmune de la crioglobulinè-

mia, el tractament es basa en fàrmacs immunosupresors 

com rituximab, corticosteroides i ciclosporina, associats so-

vint a la plasmafèresi. En la pacient del nostre cas, comen-

cem tractament amb metilprednisolona 20 mg/12h, 3 dies i 

rituximab 375 mg/m2 setmanal, quatre setmanes.

Tots els pacients naïve o amb fracàs a un tractament 

previ, amb malaltia hepàtica crònica estable o descom-

pensada a causa del VHC han de ser tinguts en compte 

per fer teràpia (A1).

A més, han de començar tractament precoç pacients 

amb (A1): 

- Fibrosi avançada (METAVIR score F2, F3 o F4) 

- Cirrosi descompensada (Child-Pugh B or C)

- Pacients amb manifestacions extrahepàtiques clínica-

ment rellevants

- Pacients amb recurrència post trasplantament

- Pacients amb risc de transmissió (homes que tenen 

sexe amb homes, UDVP, dones amb desig de gestació i 

pacients en Hemodiàlisi).

2. Per tant, la pacient té indicacions d’inici de tractament de 

forma avançada. 

Cal recordar que el genotip 3, presenta unes caracterís-

tiques particulars ja que pot alterar el metabolisme lipídic, 

produir resistència a la insulina i esteatosi hepàtica. Hi ha 

una progressió més ràpida a cirrosi hepàtica i més incidèn-

cia d’hepatocarcinoma5,6. Els pacients amb cirrosi hepàtica i 

fracàs previ a PEGIFN presenten altes taxes de recidiva i, en 

general, necessiten tractaments prolongats.

CAS 3

Pacient de 55 anys, diagnosticat el 2010 d’hepatitis C, ge-

notip 1b, grau de fibrosi F4. Presenta fracàs previ a PEGIFN + 

SOF + RBV. Ve a la farmàcia ambulatòria per començar trac-

tament amb OBV/PTV/RTV+ DSV + RBV. Refereix prendre 

card marià en càpsules i cúrcuma en pols de forma habitual. 

1. Què hem de tenir en compte quan hi ha hagut fracàs previ 

a AAD? És correcte aquest tractament?

2. Quines recomanacions hem de fer sobre les teràpies al-

ternatives?
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DESENVOLUPAMENT DEL CAS

En aquest cas, el pacient ja havia fet tractament previ amb 

AAD sense obtenir l’RVS, i s’ha de tenir en compte aquest 

aspecte en el moment de fer la validació del tractament. Si hi 

ha un cert risc que el pacient hagi adquirit resistències a algun 

AAD, caldria plantejar-se si s’ha de fer un test de resistències 

a tots els pacients que han fet tractament previ amb AAD. 

Com que hi ha pocs laboratoris que puguin determinar 

les resistències als AAD, no hi ha tests estàndard i no estan 

consensuades les proves a fer i com interpretar-les, no és 

recomanable comprovar de forma rutinària les resistèn-

cies abans de començar l’AAD (evidència B1). S’han re-

gistrat resistències rellevants pels NS5A: ledipasvir i elbasvir 

en genotip 1a i 3. Actualment, sabem que el tractament amb 

SOF + PEGIFN+RBV només aconseguia taxes de RVS apro-

ximades d’un 83-86%1.

Les recomanacions de l’EASL del 2016 comprenen unes 

taules amb els tractaments disponibles en pacients amb 

fracàs previ a algun AAD. En el cas del nostre pacient, els 

tractaments disponibles amb fracàs previ a SOF+ PEGIFN 

+ RBV, genotip 1b i grau de fibrosi F4 són : SOF+LDV+RBV, 

SOF+VLP+RBV, OBV/PTV/RTV + DSV+RBV, EBR/GZR+RBV, 

SOF/DCV+RBV tots d’una durada de 24 setmanes. 

Pròximament sortirà comercialitzat SOF+VEL+ voxilaprevir 

(VOX), combinació pangenotípica que serà útil com a teràpia de 

rescat en pacients amb fracàs previ a tractaments amb AAD. 

1. En el nostre cas el tractament que decidim aplicar és correcte. 

I, com hem d’actuar quan un pacient utilitza teràpies al-

ternatives de forma concomitant?

Les plantes medicinals contenen substàncies farmaco-

lògicament actives que potencialment poden interaccionar 

amb altres fàrmacs i produir hepatotoxicitat7. Per tant, hem de 

ser cauts a l’hora de començar qualsevol tractament farmaco-

lògic. El farmacèutic hospitalari ha de preguntar al pacient si 

segueix alguna teràpia alternativa i mitjançant fonts fiables ha 

de valorar si cal retirar-la o, per contra, la pot mantenir.

En aquest cas, el pacient pren cúrcuma (Curcuma lon-

ga) i card marià (Silybum marianum). Amb l’ajuda d’algunes 

bases de dades com la web del Memorial Sloan Kettering 

Center“ About Herbs, Botanicals & Other Products”, “Natu-

ral Standard and Natural Comprehensive Database”i el llibre 

“Stockley’s Herbal Medicines Interactions” comprovem que 

la cúrcuma és inhibidora del CYP3A4 i la pg-p i el card és inhi-

bidor del CYP3A4, UGT1A1 i OATP. Pel que fa al tractament a 

punt de començar, RTV és inhibidor potent del CYP3A4 i de 

l’UGT1A1, PTV és inhibidor del OATP1B i UGT1A1, OBV és 

inhibidor de l’UGT1A1 i DSV és substrat del CYP3A4 i inhibi-

dor de l’UGT1A1. Com podem veure, hi ha un risc potencial 

d’augmentar les concentracions de tots els AAD.

2. Per tant, recomanem al pacient que suspengui tots dos 

productes de forma preventiva fins a completar el tracta-

ment contra el VHC.

CONCLUSIONS

L’objectiu del tractament de l’hepatitis C crònica és obte-

nir l’RVS i evitar les complicacions de la infecció crònica per 

aquest virus. Els AAD han simplificat el tractament del VHC, i 

s’han caracteritzat per ser fàrmacs d’administració oral, amb 

menys efectes adversos i amb una durada més curta que 

els tractaments basats en PEGIFN. És important seleccionar 

l’opció terapèutica més adequada a cada pacient en funció 

de les característiques que presenta.

Principalment ens hem de fixar en l’adherència adequa-

da al tractament. El farmacèutic hospitalari té un paper relle-

vant a l’hora de facilitar informació referent a l’administració 

i la gestió dels efectes adversos i de comprovar la presència 

d’interaccions potencials entre l’AAD, la medicació habitual 

i les possibles teràpies alternatives actives i de remarcar la 

importància de fer una adherència correcta. 
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Interès i originalitat del tema

A escala mundial, una de les preocupacions que 

afecta la seguretat dels pacients és la conciliació del 

tractament farmacològic entre els diferents nivells as-

sistencials.

Els errors de medicació són una de les causes prin-

cipals de morbiditat en els pacients hospitalitzats. Les 

deficiències a l’hora de comunicar la informació són 

les responsables de fins a un 50% dels errors de me-

dicació i de fins al 20% dels esdeveniments adversos 

a medicaments, als hospitals. La revisió de les his-

tòries clíniques mostra que la meitat dels errors de 

medicació es produeixen en processos relacionats 

amb la transició assistencial i en els canvis de respon-

sable del pacient. 

Els canvis que requereixen els pacients entre àm-

bits sanitaris són diversos i constants i poden afavorir 

l’aparició d’aquests esdeveniments adversos al llarg 

del procés.

El nostre hospital segueix un programa de conci-

liació de la medicació habitual que fem als pacients 

catalogats com a crònics complexos (PCC) que han de 

ser intervinguts quirúrgicament.

En el cas clínic triat es tracta d’un pacient fràgil, po-

limedicat i quirúrgic. Segons el tipus de pacient està 

recomanat fer conciliació de la medicació habitual a 

l’ingrés, durant l’estada hospitalària i a l’alta. 

DESCRIPCIÓ DEL CAS

Motiu de l’ingrés 

Home de 81 anys, amb antecedents 

d’hemicolectomia per càncer de còlon que acudeix a 

urgències per un quadre de dolor abdominal intermi-

tent, de predomini en hemiabdomen dret, de 24 ho-

res d’evolució amb millora parcial amb paracetamol. A 

més, refereix algun episodi de vòmit i de deposicions 

aquoses (3-4 al dia) de dos dies d’evolució. 

Antecedents d’interès i tractament habitual

Flútter atípic + Insuficièn-
cia aórtica moderada → Bisopropol 5mg/dia + Digoxina 0,25 mg/dia 

+ Flecainida 100mg/12h + Àcid acetilsalicílic 
100mg/dia

Transtorn afectiu bipolar → Quetiapina 25mg/dia + Lorazepam 1mg/8h + 
Lormetazepam 1mg/dia

Parkinsonisme secundari 
a fàrmacs → Somazina 500mg/dia

Hipertensió → Enalpril/Hidroclorotiazida 20/12,5mg/dia + 
Amlodipina 5mg/dia

Diabetes Mellitus tipus 2 → Metformina 850mg/12h + Simvastatina 20mg

Omeprazol 20mg (protecció)

Llista de problemes farmacoterapèutics 

 1. Adequació de la medicació habitual a la situació 

del pacient.

2. Profilaxi tromboembòlica en pacient quirúrgic

3. Problemes de deglució en el pacient neurològic 

degeneratiu.

4. Gestió de la hiponatrèmia en el pacient hospita-

litzat.

SOAP 1: Adequació de la medicació habitual a 

la situació del pacient

Subjectiu: quadre de malestar general i dolor abdomi-

nal intermitent amb episodis de vòmits i deposicions 

aquoses.

Objectiu: se li fa PET-TC i s’observa un procés tumoral a 

nivell de l’anastomosi ileocòlica que li provoca una oclusió 

intestinal secundària. L’analítica d’urgència determina:

Glucèmia 91mg/dL (74-106 mg/dL)

Creatinina 1,15mg/dL (0,7-1,3mg/dL)

Urea 55,2mg/dL (18-46mg/dL)

Na+ 136mEq/L (136-145mEq/L)

K+ 3,9mEq/L (3,5-5,1mEq/L)

Hb 12g/dL (13-17g/dL)

Hematòcrit 37,7% (40-50%)

Leucòcits 8,51x109/L (4-12,9/L)

M. Martín, facultatiu especialista, Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona 
P. López, facultatiu especialista, Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona 
M. Vuelta, facultatiu especialista, Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona

Pacient geriàtric fràgil
CASOS CLÍNICS

http://www.agorasanitaria.com
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Anàlisi: se li fa una laparotomia exploradora urgent 

que mostra la massa tumoral que engloba l’antiga 

anastomosi ileocòlica impossible de ressecar, motiu 

pel qual es decideix fer-li una ileostomia de descàrre-

ga. La medicació prescrita postoperatòria és:

Fàrmac Dosi Freqüència Via
Mesures no farmacològiques: dieta absoluta, 
control diuresi i deposicions i control glicèmies/6h

Omeprazol 40mg 40mg A les 9h IV

Ondansetron 8mg 4mg 8 si precisa IV

Insulina actrapid 100 UI/mL (En funció de les 
glicèmias: <120mg/dL:0UI, 120-180:2UI 181-220:4UI, 
221-280:6UI, >320:10UI)

* 6 segons 
glicèmies

SC

Glucosalí 3,3% + 0,3% 500mL 500mL Cada 8h PIV

Digoxina 0,5mg/mL 0,25mg Cada 24h IV

Flecainida 150mg/15mL 100mg Cada 12h IV

Paracetamol 1g/100mL 1g Cada 8h IV

Posteriorment, es fa una consulta al Servei de Far-

màcia per conciliar el tractament del pacient.

La conciliació és un procés formal i protocol·litzat 

de comparació sistemàtica de la medicació habitual 

del pacient amb la medicació prescrita després d’una 

transició assistencial o d’un trasllat dins del mateix ni-

vell assistencial amb l’objectiu d’analitzar i resoldre les 

discrepàncies detectades, documentar-les i comunicar 

els canvis, perquè els pacients rebin tots els medica-

ments necessaris. Les possibles discrepàncies que es 

poden trobar són: omissió del medicament, diferent 

dosi, freqüència o via d’administració, prescripció in-

completa, medicament equivocat, duplicitat, interac-

ció clínicament rellevant, manteniment de medicació 

contraindicada amb la nova situació del pacient.

S’ha de tenir en compte la situació actual del pa-

cient per fer la gestió perioperatòria dels fàrmacs ja 

que s’ha calculat que fins a un 50% dels pacients 

sotmesos a cirurgia prenen medicació de forma con-

tinuada o crònica. Aquest fet pot comportar diversos 

problemes: 

- La interrupció de la medicació habitual pot dificul-

tar el control de la malaltia i provocar un desenvolu-

pament de símptomes de retirada.

- En el procés operatori, l’ús de medicaments que 

puguin interaccionar amb els fàrmacs anestèsics.

- La continuació de certs fàrmacs pot fer augmentar 

els riscos inherents al procediment quirúrgic.

Al nostre hospital tenim un protocol de conciliació de 

la medicació que consisteix en: 

- Formalitzar una interconsulta de conciliació de la 

medicació al Servei de Farmàcia.

- Obtenció de la medicació habitual del pacient i realitza-

ció d’una entrevista clínica al pacient (o del cuidador).

- Comparació de forma detallada la medicació habi-

tual del pacient amb la prescrita en l’ingrés.

- Registre de la medicació habitual en la història clí-

nica informatitzada del pacient.

Segons els grups farmacològics de la medicació habi-

tual, les recomanacions són aquestes: 

1)Psiquiàtrica

- Benzodiazepines (lorazepam i lormetazepam): 

recomanat el dia de la cirurgia administrar la 

dosi habitual i en el postoperatori, reprendre al 

més aviat possible. 

- Antipsicòtics (quetiapina): dosi habitual el dia de 

la cirurgia i reprendre quan el pacient toleri via 

oral.

2) Antihipertensius 

- Antagonistes del calci (amlodipina): el dia de la 

cirurgia, es recomana la dosi habitual i després 

de la cirurgia, mentre no estigui disponible la via 

oral és preferible prescriure captopril sublingual 

o furosemida per via intravenosa.

- IECA (enalapril): el dia de la cirurgia, les dosis 

habituals recomanades i quan sigui possible 

reprendre la via oral. En cas d’allargar-se la no 

disponibilitat de la via oral es recomana recórrer 

a alternatives.

3) Fàrmacs per a fibril·lació auricular i insuficiència 

cardíaca: 

- Digoxina: el dia de la cirurgia, administrar la dosi 

habitual i restablir quan la via oral estigui dispo-

nible. Si està més d’un o dos dies amb el tracte 

gastrointestinal sense funcionar, recórrer a la 

via intravenosa i reduir un 33% la dosi que porti 

per via oral.

- ß-blocadors (bisoprolol): el dia de la cirurgia a 

dosis habituals i administrar en les 12-72h se-

güents. Si no és possible, cal recórrer a prepa-
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rats intravenosos (metoprolol, esmolol).

- Antiarítmics (flecaïnida): el dia de la cirurgia ad-

ministrar la dosi habitual i restablir quan la via 

oral estigui disponible.

Un altre aspecte a tenir en compte en pacients qui-

rúrgics és la disponibilitat de la via oral els dies poste-

riors a la cirurgia. Si el pacient tolera la via oral, passar 

a la teràpia seqüencial, és a dir, substituir els fàrmacs 

de via parenteral a via oral o per un altre equivalent 

terapèutic. Els criteris de pas de via parenteral a via 

oral són: 

- El tracte gastrointestinal ha de ser funcional (absèn-

cia de malabsorció, ili post-quirúrgic o hemorràgia 

digestiva).

- El pacient ha d’haver estat capaç de menjar o in-

gerir medicaments per via oral en les últimes 24 

hores.

- Absència de nàusees, vòmits, risc d’aspiració o 

diarrea greu.

- El medicament ha d’estar disponible en formulació 

per via oral i presentar una biodisponibilitat elevada 

per aquesta via.

Pla

Obtenir la medicació habitual del pacient accedint a 

la prescripció electrònica i a continuació fer l’entrevista 

al cuidador. 

La medicació obtinguda és

Fàrmac Dosi Freqüència Via

Somazina 500mg 500mg Cada 24h Oral

Simvastatina 20mg 20mg Sopar Oral

Quetiapina 25mg 25mg Nit Oral

Enalapril/Hidroclorotiazida 20/12,5mg 20/12,5mg Esmorzar Oral

Lorazepam 1mg 1mg Cada 8h Oral

Lormetazepam 1mg 1mg Nit Oral

Omeprazole 20mg 20mg A les 8h Oral

Paracetamol 650mg 650mg Si precisa Oral

Àcid acetilsalicílic 100mg 100mg Menjar Oral

Amlodipina 5mg 5mg Esmorzar Oral

Flecaïnida 100mg 100mg Cada 12h Oral

Bisprolol 5mg 5mg Esmorzar Oral

Metformina 850mg 850mg Cada 12h Oral

Digoxina 0,25mg 0,25mg Cada 12h Oral

Es compara la medicació prescrita a l’ingrés amb 

la medicació habitual i s’adequa tenint en compte la 

gestió perioperatòria. 

Fem les intervencions farmacèutiques següents:

1.Quetiapina: administrar per via oral amb la mínima 

quantitat d’aigua

2. Amlodipina: substituir per captopril 25 mg sublingual

3. Flecaïnida intravenosa: suspendre

4. Digoxina intravenosa: reduir la dosi a 0,125 mg/dia

5. Recomanar la teràpia seqüencial i la represa de la 

medicació habitual del pacient quan estigui disponi-

ble la via oral.

SOAP 2. Profilaxi tromboembòlica 

en pacient quirúrgic

Subjectiu: no és procedent.

Objectiu: avaluar el risc de tromboembolisme mi-

tjançant l’escala de Caprini.

Anàlisi: en pacients hospitalitzats amb cirurgia no or-

topèdica s’aconsella calcular el risc de tromboembolis-

me amb l’escala de Caprini que ajuda a estratificar als 

pacients amb cirurgia general (gastrointestinal, abdo-

minal i pèlvica, vascular i mama). Aquesta escala con-

sisteix en una sèrie de factors de risc que s’agrupen 

en categories amb diferent puntuació.
Cada factor de risc: 1 punt Cada factor: 2 punts

Edat 40-60 anys Edat 61-74 anys

Antecedents de cirurgia major en les 
últimes 4 setmanes

Cirurgia major (> 1h)

Varius EEII Artroscòpia (> 1h)

Edemes EEII Cirurgia laparoscòpica (> 1h)

Malaltia inflamatoria intestinal Antecedents de malaltia maligna

Obesitat IMC>30 Kg/m2 Via venosa central

IAM (<1 mes) Obesitat mórbida IMC>40Kg/m2

MPOC

Pneumopatia greu incloent pneunònia 
(<1 mes)

Sepsi (<1 mes)

Insuficiència cardíaca (<1 mes)

Immobilització

Cada factor de risc: 3 punts Cada factor: 5 punts
Edat >75 anys Recanvi de maluc o genoll

Cirurgia major (2-3h) Fractura de maluc o pelvis (<1 mes)

Antededents de malaltia 
tromboembólica venosa

Ictus (<1 mes)

Història familiar de trombosi, TEP, TVP Politraumatisme (<1 mes)

Càncer actiu Lesió de mèdul·la espinal aguda

Trombofília congènita o adquirida Cirurgia major (>3h)

Síndrome postrombòtica

Obesitat>50Kg/m2
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Pla

Una vegada feta l’escala de Caprini al pacient, 

aquests són els criteris que presenta:

- Cirurgia laparoscòpica (>1h): 2 punts

- Edat >75 anys: 3 punts

- Càncer actiu: 3 punts

En aquest cas, el pacient presenta una puntuació de 

8 raó per la qual es considera pacient de risc alt. Per 

tant, com que se li ha fet cirurgia abdominal, la reco-

manació és profilaxi farmacològica de durada prolon-

gada (quatre setmanes) amb heparina de pes molecu-

lar baix.

SOAP 3. Problemes de deglució 

en el pacient neurològica degenerativa

Subjectiu: agitat i distímic

Objectiu: no és procedent

Anàlisi: a l’ingrés el pacient presenta episodis d’agitació 

i depressió motiu pel qual es decideix fer una intercon-

sulta a psiquiatria. Després de la valoració i sobre la base 

de la malaltia psiquiàtrica que presenta (trastorn afectiu 

bipolar) se li prescriu àcid valproic 500 mg, comprimits 

d’alliberació prolongada 500 mg; la prescripció aconsella 

triturar a causa dels problemes de deglució del pacient.

Els pacients amb dificultats de deglució formen 

un col·lectiu ampli que correspon a diferents espe-

cialitats mèdiques i quirúrgiques com pediatria, me-

dicina intensiva, geriatria i cirurgia digestiva, entre 

altres. La disfàgia és molt freqüent en les malalties 

neurològiques i neurodegeneratives. Afecta més del 

50% de pacients amb Parkinson i el 85% amb Al-

zheimer. 

En pacients amb problemes de deglució a sòlids 

es recomana formes farmacèutiques líquides o sòli-

des fàcilment dispersables com: comprimits eferves-

cents, comprimits sublinguals o comprimits bucodis-

persables.

Com que el pacient presenta una ileostomia s’ha 

de tenir en compte l’absència de còlon i l’alteració del 

temps de trànsit intestinal i per això s’ha d’estudiar 

el tipus de medicaments que receptem a la persona 

portadora d’una ileostomia. En aquests pacients els 

medicaments ideals són comprimits sense capa entè-

rica o líquids. Per contra, els medicaments amb capa 

entèrica o d’alliberament prolongat poden no ser ab-

sorbits i anar sencers a la bossa de la ileostomia i per 

tant no aportar cap benefici. Tal és el cas de l’àcid val-

proic d’alliberament controlat contingut en una matriu 

que allibera el principi actiu i que s’excreta de forma 

inalterada.

Pla

Substituir la forma farmacèutica d’àcid valpròic 

comprimits d’alliberació prolongada per una presen-

tació en solució oral. Aquest canvi es decideix per 

dos motius: 

- La forma farmacèutica d’alliberament prolongat 

presenta una matriu que pot obstruir l’orifici de 

sortida de la ileostomia.

- Els problemes de deglució (grandària del comprimit). 

Canvi de posologia de l’àcid valproic, solució oral a 

200 mg, cada 8 hores per la diferent farmacocinètica 

de les formes farmacèutiques.

SOAP 4. Gestió de la hiponatrèmia en el pa-

cient hospitalitzat

Subjectiu: somnolent, desorientat

Objectiu: natrèmia

Dia Valors de sodi (mEq/L)

0 136

1 138

2 135

3 131

4 129

5 127

 

Anàlisi: la hiponatrèmia es caracteritza per ser un 

trastorn electrolític freqüent en edat avançada (preva-

lença aproximada del 10%). Les causes més comunes 

són: síndrome de secreció inadequada de l’hormona 

antidiürètica (SIADH), excés de consum d’aigua, insu-

ficiència cardíaca, renal, hepàtica i suprarenal, pèrdua 

per vòmits o diarrea, hipotiroïdisme, fàrmacs.
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Els fàrmacs coneguts que produeixen hiponatrè-

mia són: 

Grup de fàrmacs Fàrmacs Mecanisme

Antidepressius Clomipramina, 
Venlafaxina (ISRS)

Es desconeix, però se sugereix un 
augment de l’ADH

Antipsicòtics
Haloperidol, 
Olanzapina, 
Risperidona

Mitjançant l’acció de la serotonina 
(induint alliberació d’ADH)

Diurètics
Tiazídics 

(Hidroclorotiazida, 
Clortalidona)

Inhibició de la reabsorció de Na 
(indueix la secreció d’ADH)

Antiepilèptics
Carbamazepina, 

Oxcarbazepina, Àcid 
valproic

Es desconeix, però se sugereix 
augment de la sensibilitat a l’acció 

a l’ADH

Anàleg de l’ADH Desmopresina Bàsicament en sobredosificació

S’associa a factors de risc com edat avançada (re-

ducció del contingut d’aigua, disminució del flux renal 

i alteració de la reabsorció de Na+), dieta, clima, estrès 

i exercici extrem. 

Les manifestacions clíniques varien segons la gra-

vetat i els nivells plasmàtics de sodi:

• Hiponatrèmia lleu (130-135 mEq/L): generalment 

asintomàtica

• Hiponatrèmia moderada (125-130 mEq/L): nàusees 

i malestar general

• Hiponatrèmia greu (<125 mEq/L): cefalea, letargia i 

desorientació

En el nostre cas, la gravetat de la hiponatrèmia és 

moderada ja que el pacient presenta uns nivells de 

sodi d’entre 125-130 mEq/L i els símptomes no són 

greus. 

Durant la validació farmacèutica revisem les analí-

tiques i veiem que els nivells de sodi han anat dismi-

nuint progressivament al llarg de l’ingrés fins a presen-

tar una situació de hiponatrèmia. En revisar la història 

clínica del pacient, detectem que anteriorment ja ha-

via presentat episodis de hiponatrèmia secundària a 

fàrmacs. Per tant, s’orienta com hiponatrèmia secun-

dària a àcid valproic.

Pla 

El Servei de Farmàcia recomana suspendre el trac-

tament amb àcid valpròic a causa dels episodis de hi-

ponatrèmia previs, relacionats amb aquesta medica-

ció i recomana restaurar els nivells normals de sodi. 

Mitjançant la fórmula de dèficit de sòdic calcula les 

quantitats necessàries per restablir els nivells: 

Dèficit de sodi = [140 – Na plasmàtic (mmol/L)] x 

pes corporal (Kg) x FC ◊ [140 – 128] x 70 x 0,35 = 294 

mEq (el factor de correcció (FC) depèn si és 0,6 en 

homes, 0,5 en dones i 0,35 en ancians.

El total de mEq necessaris es reparteix entre sè-

rum fisiològic endovenós i aportació oral de clorur 

sòdic. Es recomana prescriure sèrum fisiològic 0,9% 

500 ml cada 8 hores i clorur sòdic oral en esmorzar, 

dinar i sopar (294 mEq diaris). 

Al cap de dos dies, s’aconsegueix 132 mEq/L de 

sodi (valors normals 135-145 mEq/L). Es decideix sus-

pendre l’aportació oral de sodi i continuar l’aportació 

de sèrum fisiològic endovenós per mantenir els nivells 

de sodi en els valors normals. 

BREU DISCUSSIÓ I 

APORTACIÓ FARMACÈUTICA

La conciliació de la medicació adquireix una im-

portància màxima en PCC i polimedicats per evitar 

o resoldre problemes derivats de discrepàncies en-

tre la medicació habitual del pacient i la prescripció 

hospitalària. A més, en el cas del pacient pluripa-

tològic que ingressa per ser tractat quirúrgicament 

s’ha de valorar el risc/benefici de mantenir la medi-

cació o suspendre-la i també avaluar la necessitat 

de profilaxi antritrombotica, mitjançant l’escala de 

Caprini. 

Sovint aquests pacients presenten una capacitat 

de deglució disminuïda i a més, en aquest cas, el pa-

cient era portador d’una ostomia, motiu pel qual era 

important valorar la forma farmacèutica més adient.

En els pacients ingressats, es necessari revisar 

les històries clíniques (motiu d’ingrés, antecedents, 

tractament farmacològic habitual, la malaltia actual i 

l’evolució clínica del pacient) per detectar qualsevol 

tipus de problema farmacoterapèutic i fer les reco-

manacions pertinents. En aquest cas, es detecta la 

reacció adversa de la hiponatrèmia associada a l’àcid 

valproic i es suggereix la reposició adequada dels 

nivells de sodi. 

Cal fer atenció farmacèutica longitudinal ja que és 

el farmacèutic clínic qui té una visió conjunta de les 

actuacions dels diferents equips especialitzats.
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La salmonel·losi és una malaltia infecciosa que 

acostuma a aparèixer en forma de brots, afecta tant 

humans com animals, generalment provoca un qua-

dre clínic asimptomàtic o gastrointestinal lleu: diarrea 

acompanyada de sang i moc, o no, dolor abdominal i 

febre, amb nàusees i vòmits o sense1. Es tracta d’una 

toxoinfecció alimentària (TIA) ja que la principal via de 

transmissió és la ingesta d’aliments contaminats amb 

bacteris del gènere Salmonella que es manifesta de-

sprés d’un període d’incubació de 16-48 hores poste-

rior a la ingesta. El tractament recomanat és bàsica-

ment la hidratació del pacient1. 

El gènere Salmonella és de la família de les en-

terobacteriàcies. Es tracta de bacteris gramnegatius, 

mòbils, aerobis i anaerobis facultatius, que creixen bé 

en el medis usuals de cultiu. Aquest gènere està for-

mat per dues espècies: Salmonella enterica i Salmo-

nella bongoi. La primera la formen sis subespècies: 

I o entèrica, II o salamae, IIIa) o arizonae, IIIb) o dia-

rizonae, IV o houtanae i VI o índica. De les dues es-

pècies n’hi ha múltiples serovarietats (serogrups i se-

rotips) que d’acord amb l’esquema Kauffmann-White 

es classifiquen segons tres tipus d’antígens: l’antígen 

somàtic (O), l’antigen flagel·lar de primera fase (H1) i 

l’antigen flagel·lar de segona fase (H2). De vegades 

s’incorpora un quart antigen: el capsular (Vi)1. 

Els diferents tipus de serotips, del quals n’hi ha 

2.5232, es classifiquen en tres grups, segons si es-

tan adaptats o no a hostes o ambients específics: els 

serotips adaptats a l’home (Typhi, Paratyphi A, B i C, 

i Sendai), els serotips ubics o no adaptats a hostes 

específics (Enteritidis i Typhimurium) i els serotips ad-

aptats a animals1. 

Salmonella agona és el desè serotip més freqüent 

en els ésser humans entre els estats de la Unió Eu-

ropea (UE) i l’Espai Econòmic Europeu (EEE). Per al 

F. Parrilla, farmacèutic, doctor en Salut Pública, Departament de Salut

Brot de salmonel·losi causat per 
Salmonel·la agona a França el 2017 

SALUT PÚBLICA
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període 2012-2016, un total de 26 països van notifi-

car entre 400 i 581 casos anuals corresponents ma-

joritàriament al Regne Unit (30%), Alemanya (16%) i 

França (14%). Els grups d’edat més afectats van ser 

els adults entre 25-44 anys (23%) i els nens per sota 

de cinc anys (22%). No es van trobar diferències sig-

nificatives entre homes i dones3. 

En el període 2010-2015 es van notificar nou brots 

d’origen alimentari. En tres (un a Àustria, un a Croàcia 

i un a Dinamarca) que van causar 27 casos, un dels 

quals va ser hospitalitzat), no va ser possible determi-

nar l’aliment origen del brot. En els altres sis (tres al 

Regne Unit, dos a Alemanya i un a Finlàndia) que van 

causar 548 casos humans, set dels quals van haver 

de ser hospitalitzats), es va poder determinar l’aliment 

origen del brot. L’any 2016, el Regne Unit va detectar 

un únic brot del qual no se’n va poder identificar l’ali-

ment implicat3. 

En el període 2004-2016 es van detectar 1.337 

mostres positives d’aliments, 4.386 mostres positives 

en animals i 637 mostres positives en pinsos per Sal-

monella agona3. 

Els antecedents. El brot de 2005

Un brot de salmonel·losi causat per Salmonella ag-

ona va ser detectat a França el 3 de març de 2005. 

Entre desembre del 2014 i maig del 2005 es van co-

municar 141 casos de salmonel·losi en lactants d’1 a 

12 mesos (veure figura 1), 50 dels quals van ser hospi-

talitzats (36%) entre 1 i 14 hores, i l’evolució va ser fa-

vorable en tots. Les manifestacions clíniques van ser 

el típic quadre gastrointestinal (veure taula 1)4.

Es van aplicar anàlisis de mostres d’aliments, ambi-

entals i humanes mitjançant la tècnica de comparació 

de l’ADN en electroforesi de camp polsant (PFGE) i 

es van detectar nou mostres positives per Salmonella 

agona en humans, una mostra positiva en llet en pols 

de la marca Picot, cinc mostres positives en la llet en 

pols de les marques Bleditlait i sis mostres ambientals 

positives a l’empresa fabricant Celia (quatre mostres 

en una torre de refrigeració i dues en la cadena de 

Taula 1. Quadre clínic dels 141 lactants afectats. Brot del 20054

Símptomes N afectats % Afectats

Diarrea 140 99

Diarrea sanguinolenta 79 56

Febre 105 75

Dolor abdominal 63* 46

Vòmits 55 39

Nàusees 43* 31

Altres (fatiga, somnolència, etc) 17 12

* Sobre 138 casos.
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condicionament)4. Les accions portades a terme per 

l’empresa Celia, ubicada a Craon, van consistir a reti-

rar tots els lots dels productes sospitosos (veure fig-

ura 2). 

El brot de 2017

La identificació d’aquest brot es va produir a fi-

nals de novembre de 2017, quan el Centre Nacional 

de Referència (NRC) de Salmonella va assenyalar un 

augment inusual de casos de salmonel·losi per Sal-

monella agona entre lactants de menys de sis mesos, 

amb 22 casos identificats entre agost i novembre del 

2017. L’1 de desembre del 2017, els professionals san-

itaris de l’Institut Nacional Francès de Salut Pública 

(Santé Publique France o SPF) es van entrevistar amb 

els cuidadors de vuit d’aquests infants i van identificar 

el possible consum de llet infantil en pols d’una sola 

empresa com a font potencial d’aquest brot. Aquesta 

empresa era Lactalis Internacional (abans denomina-

da Celia), ubicada a Craon, i era la mateixa industria 

que estava associada al brot de Salmonella agona del 

20055.

El dia 2 de desembre de 2017, les autoritats sani-

tàries van posar en marxa una investigació ambiental 

a l’empresa fabricant i aquesta voluntàriament va reti-

rar del mercat els lots dels tres productes inicialment 

implicats (llet en pols marques A, B, C), que represen-

taven 200.000 unitats3,5. El 10 de desembre de 2017, 

després que els pares d’un cas informessin de l’ús 

exclusiu d’un quart producte (llet en pols marca D), i a 

la llum dels resultats preliminars de les investigacions 

ambientals que confirmà l’associació amb una única 

instal·lació (torre de refrigeració d’assecat), l’empresa 

va retirar totes les llets en pols sospitoses (marques 

A, B, C, D i E) fabricades a la instal·lació des de mitjans 

de febrer del 2017, i que representava 620 lots impli-

cats3,5. Com a mesura de precaució, el 22 de desem-

bre de 2017, l’empresa va retirar voluntàriament tots 

els productes fabricats o processat (incloent-hi aquells 

que no eren llets infantils) a la torre de refrigeració 

d’assecat des del 15 de febrer del 2017, cosa que rep-

resentava 720 lots addicionals3,5. El dia 17 de gener 

del 2018, una tercera retirada massiva de productes 

va tenir lloc, i aquesta vegada per incloure tots els 

productes fabricats a l’empresa Lactalis International, 

ubicada a Craon, sense distinció ni de lots ni de dates 

de fabricació6. 

El dia 4 de desembre de 2018, les autoritats san-

itàries van comunicar al Sistema d’Alerta Ràpida de 

productes Alimentaris i Pinsos (RASFF) i a la xarxa 

internacional de seguretat alimentària (INFOSAN) de 

l’OMS després de confirmar que alguns dels productes 

afectats havien estat importats a països tercers va de-

cretar suspesa comercialització i va prohibir exportar 

els aliments sospitosos3,5. El 6 de desembre del 2017, 

les autoritats sanitàries franceses van emprendre una 

investigació urgent EPI UIS-450 per obtenir informació 

mitjançant el Sistema d’Informació Epidemiològica In-

tel·ligent dels Aliments i les Malalties Transmissibles 

i les Zoonosis dependent del Centre Europeu de Pre-

venció i Control de Malalties (ECDC). Quinze països 

de la UE van respondre a aquesta investigació i van 

declarar, pel 2017, els casos de salmonel·losi per Sal-

monella agona, en lactants i infants, següents: Bèl-

gica (n=4), Alemanya (n= 2), Grècia (n=1), Noruega 

(n=1), Espanya (n=2) i Suècia (n=1), Regne Unit (n=1), 

Àustria (n=0) Dinamarca (n=0), Finlàndia (n=0), Irlan-

da (n=0), Luxemburg (n=0), Països Baixos (n=0) i Es-

lovènia (n=0). 

Fins al 11 de gener de 2018, s’havien identificat 37 

casos a França, tots confirmats, un cas a Espanya i un 

cas a Grècia (veure figura 3). Pel que fa als 37 casos a 

França (21 noies i 16 nois) tots presentaven símptom-

es gastrointestinals: 34 diarrea, 23 diarrea sagnant, 26 

febre, 13 vòmits i cap cas no presenteven ni infecció 

sanguínia ni meningitis. L’edat mitjana era de quatre 

mesos (rang: dues setmanes- nou mesos) i la distribu-

ció dels casos era en 10 regions diferents de França5. 

A Espanya, el dia 11 de desembre de 2017, l’Agèn-

cia Espanyola de Consum, Seguretat Alimentària i Nu-

trició (AECOSAN) va rebre notícies de l’alerta emesa 

per les autoritats sanitàries franceses. Després de 

contactar amb l’empresa Lactalis Nutricion Iberica 

SLU i amb el RASFF, els responsables de l’AECOSAN 

va decidir, en data 12 de desembre del 2017, retirar del 
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mercat espanyol diversos lots de llets infantils de les 

marques Sanutri, Damira i Puleva. Arran de la retirada 

massiva del 21 de desembre del 2017, Lactalis Nutri-

cion Ibérica va comunicar a l’AECOSAN de la retirada 

de 30 lots de les llets infantils en pols de les marques 

Sanutri i Damira, les farinetes de cereals Puleva Bebé i 

un mòdul de nutrició a base de maltodextrina en pols. 

Aquesta llista es va ampliar amb la retirada massiva 

del 17 de gener de 20186 (veure taula 2). 

A Espanya, es van detectar 2 casos al País Basc rel-

acionats amb el brot de Salmonella Agona. El primer 

va ser publicat el 12 de desembre de 2017, un lactant 

hospitalitzat a l’hospital Cruces que havia consumit 

una mostra gratuïta de llet infantil en pols Marca G. 

El segon cas es va saber el tres de febrer de 2018, un 

lactant hospitalitzat a l’Hospital Universitari de Basur-

to que havia consumit llet infantil en pols7. 

La investigació microbiològica del brot

Entre l’1 de gener i el 12 de desembre del 2017, 

l’NCR va dur a terme 88 aïllaments de genoma de Sal-

monella agona mitjançant la tècnica de la seqüencia-

ció d’alt rendiment (WGS), de mostres humanes de 

França i Espanya3. L’institut Pasteur va determinar el 

mateix serotip per a tots els aïllaments: MLST ST13 

basat en l’esquema 7-MSLT. L’anàlisi filogenètica dels 

88 genomes va determinar el genoma de referència 

Salmonella Agona SL483 (Genbank accession no. 

NC_011149). 

El 13 de desembre del 2017, França va informar que 

els cultius de les soques mostraven característiques 

bioquímiques atípiques i, contràriament a la majoria 

de poblacions de Salmonella, aquesta soca no produïa 

H2S i gas després de 18 hores d’incubació en mitjans 

de cultiu Kligler agar ferro. Aquest tret bioquímic par-

ticular va ser trobat en els 39 aïllats investigats: 37 a

França, un a Espanya i un altre a Grècia. Aquests aïl-

laments incloïen els 37 aïllaments agrupats per WGS i 

confirmaven que el clúster de 37 aïllats (36 a França i 

un a Espanya) formava part del mateix brot    . 

La investigació alimentària del brot

A més de la comunicació del brot tant per via de 

la xarxa europea (RASFF) com per la de la xarxa mun-

dial (INFOSAN) de seguretat alimentària, el Centre 

Europeu de Prevenció i Control de Malalties (ECDC) 

i l’Agència Europea de Seguretat Alimentària (EFSA) 

treballen de manera coordinada per fer l’avaluació con-

junta d’aquest brot i animen a tots els països a fer la 

seqüenciació del genoma per saber-ne l’abast. També 

s’ofereixen a prestar aquest servei als països que no 

tenen la capacitat de fer-lo5.

Tot i que no es descarta que puguin aparèixer nous 

productes i nous països implicats, en data 15 de ge-

ner del 2018, 13 països de la UE (Bèlgica, Bulgària, 

Xipre, República Txeca, França, Grècia, Irlanda, Països 

Baixos, Romania, Eslovènia, Eslovàquia, Espanya i la 

República Txeca i el Regne Unit) i 54 països tercers, 

han estat afectats per aquest brot3,5. 

La investigació ambiental del brot

L’institut Pasteur va confirmar que els brots del 

2005 i del 2017 eren causats per la mateixa soca de 

Salmonella agona, aïllada en una torre de refrigeració 

d’assecat i que va romandre 12 anys en la mateixa 
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instal·lació8. Els avanços científics van permetre fer 

proves noves a les soques conservades del 2005 i ar-

ribar a aquesta conclusió3,5,8.

Les mesures de control a França

Des de la declaració del brot, les autoritats sani-

tàries van informar pares i cuidadors, van aconsel-

lar-los de no fer servir els productes implicats i van 

recomanar-los pràctiques d’higiene apropiades per 

preparar els biberons. En cooperació amb la Societat 

Francesa de Pediatria, van assessorar sobre les op-

cions de llets infantils en pols alternatives, i van infor-

mar tant els pediatres i les maternitats com els profes-

sionals de la salut5. 

El Ministeri de Salut va posar en marxa un servei 

d’atenció telefònica per a pares i cuidadors afectats. 

Tots els productes recuperats es van publicar a la pàgi-

na web del ministeri responsable dels assumptes dels 

consumidors5. 

Discussió

El nombre de casos associats a aquest brot prob-

ablement ha estat subestimat ja que és possible que 

els casos amb símptomes lleus no hagin consultat 

un professional de la salut o no s’hagin fet les inves-

tigacions diagnòstiques completes (mostra de femta, 

cultiu i identificació del serotip) que haurien permès 

identificar l’agent causal. Malgrat aquesta possibilitat, 

donada l’àmplia distribució dels productes implicats i 

el relativament escàs nombre dels casos notificats, el 

nivell de contaminació dels aliments implicats l’hem 

de considerar baix5.

No obstant això, les autoritats sanitàries franceses 

han fet una anàlisi de la situació per esbrinar quines 

han estat les causes d’aquest brot i com evitar una 

situació semblant en un futur: 38 lactants hospital-

itzats, prop de 80 països afectats i 7.000 tones de pro-

ductes alimentosos retirats del mercat8.

Pel que fa a l’empresa Lactalis, Emmanuel Besnier, 

director executiu, va declarar que la companyia havia 

desinfectat les instal·lacions poc després de la com-

pra de l’empresa (2006), però va admetre que el prob-

lema de la salmonel·la podria haver tornat després de 

les obres de renovació de la fàbrica i que es podria ha-

ver desenvolupat durant diversos mesos. Així, Salmo-

nella agona la van detectar els controls interns fets a 

l’agost, al novembre i al desembre del 2017. L’empresa 

va fer les tasques de descontaminació corresponents, 

però només en va informar les autoritats sanitàries el 

desembre del 2017, quan van sortir els primers casos 

de nadons afectats. A començaments del 2018, l’em-

presa va tancar per fer la descontaminació i la torre de 

refrigeració va quedar clausurada indefinidament8. 

Pel que fa a les autoritats sanitàries, aquestes van 

dir que si bé van inspeccionar l’empresa, l’agost del 

2017, no van passar per la zona de producció de la llet 

infantil en pols. També van confirmar que l’empresa 

no tenia cap obligació d’informar sobre les seves tro-

balles8. 

Respecte a les cadenes de distribució d’aliments 

tampoc no es van fer les coses de manera correcta. 

Així, les cadenes de supermercats Leclerc i Carrefour 

van confessar haver venut productes de Lactalis molt 

després que l’empresa n’anunciés la retirada8.

Amb tot, el govern francès va responsabilitzar 

d’aquest brot tant l’empresa fabricant com a les em-

preses distribuïdores i el president Macron va dir 

que, “hi hauria tolerància zero de l’estat”. A més, l’or-

ganització “Associació de víctimes de llet contamina-

da per Salmonella” va qualificar aquesta crisi d’”un 

escàndol de salut a una escala sense precedents” i 

representa les famílies dels afectats en les demandes 

contra l’empresa Lactalis8.

Conclusió

Un cop acabi tant la investigació sanitària com la 

investigació judicial es podran determinar amb més 

precisió quines han estat les causes i quines mesures 

caldrà prendre en un futur per evitar l’aparició d’un al-

tre brot.

Les polítiques de seguretat alimentària han d’anar 

destinades a la protecció de la salut dels ciutadans, 

sobretot si es tracta de població vulnerable com és 

el cas dels nadons. L’administració sanitària ha de ga-

rantir aquesta protecció de la salut i l’administració ju-

dicial ha de demanar les responsabilitats legals quan 

aquest dret no és respectat. 
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Taula 2. Aliments retirats del mercat  
a Espanya. Brot del 20176.

Productes afectats a data 11/12/2017

Producte Lot Consum pre-
ferent

DAMIRA 2000 
400gx12ES

17000012491 14/03/2019

17000012855 31/05/2019

17000013557 22/09/2019

17000013699 31/10/2019

17000013854 23/11/2019

17000013202 01/08/2019

DAMIRA 2000 
400gx6

17000012491 14/03/2019

17000012855 31/05/2019

SANU DAMIRA 
arròs hidrolitzat 

400gx6
17000012490 13/03/2019

DAMIRA PRO1 17000013700 01/11/2019

DAMIRA PRO2 
460gx12

17000012509 15/03/2019

17000012857 31/05/2019

LACTODAMIRA 
2000 17000013855 24/11/2019

SANUTRI 
DAMIRA PRO 3 

400gx12
17000012876 01/06/2019

SANU DIARICAL 
400gx12 V2

17000012859 01/06/2019

17000013701 03/11/2019

PULEVA BEBE 1 
800gx6 17000013135 24/07/2019

PULEVA BEBE 2 
800gx6 V2

17000013213 01/08/2019

17000013669 18/10/2019

PULEVA BEBE 3 
800gx6 17000013196 31/07/2019

SANU DIGEST 1 
800gx12 V2

17000012663 13/04/2019

17000012814 18/05/2019

17000013118 18/07/2019

17000013826 17/11/2019

17000013877 27/11/2019

SANU DIGEST 
ETUI 125gx12 17000013109 17/07/2019

SANU NATUR 2 
1,4 kg x6 V2 17000012485 13/03/2019

SANU NATUR 2 
125gx24 17000012545 28/03/2019

SANU NATUR 2 
800gx6 V2 17000012553 27/03/2019

SANUTRI PRE-
TERM 400gx12

17000012754 10/05/2019

17000013094 10/07/2019

CARREFOUR 
MDD 1r Age Tots

CARREFOUR 
MDD 2e Age 

900gx6
Tots

Llet creixement 
en pols CRF 900g Tots

Productes afectats a data 22/12/2017

Producte Lot Consum pre-
ferent

PULEVA BEBE 
8 cereals FOS 

500g

172016 02/03/2020

172061 14/04/2020

172103 14/06/2020

172143 03/08/2020

PULEVA BEBE 
8 cereals amb 
galeta maria 

FOS 500g

172084 11/05/2020

172118 29/06/2020

172191 14/11/2020

PULEVA BEBE 8 
cereals amb mel 

500g

172117 29/06/2020

172171 11/10/2020

DAMIRA PRO 
1 460g 1700012336 14/02/2019

SANUTRI AR 
800g 1700012374 20/02/2019

SANUTRI DIARI-
CAL 400g 1700012366 16/02/2019

SANUTRI 
DIGEST 800g 1700012449 07/03/2019

SANUTRI 
DIGEST 125g 1700012329 15/02/2019

SANUTRI 
NATUR 1 800g

1700012590 03/04/2019

1700013136 25/07/2019

1700013465 19/09/2019

1700013765 07/11/2019

SANUTRI NA-
TUR 2 1,4Kg

1700012372 17/02/2019

1700013174 02/08/2019

1700013344 30/08/2019

SANUTRI 
NATUR 2 125g 1700013362 30/08/2019

SANUTRI 
NATUR 2 800g

1700013175 31/07/2019

1700013377 05/09/2019

SANUTRI 
NATUR 2 800g X 

2 unitats
1700012404 22/02/2019

SANUTRI 
NATUR 3 800g

1700012404 22/02/2019

1700012628 05/04/2019

1700013197 31/07/2019

1700013271 17/08/2019

1700013667 18/10/2019

MALTODEXTRI-
DINE 350g 1700012875 30/11/2018

Productes afectats a data 17/01/2018

Producte Lot Consum pre-
ferent

PULEVA BEBE 
1 800g

16C0010909 29/04/2018

16C0011198 27/06/2018

16C0011395 11/08/2018

16C0011792 21/10/2018

16C0011975 28/11/2018

17C0012324 06/02/2019

PULEVA BEBE 
2 800g

16C0010956 12/05/2018

16C0011204 30/06/2018

16C0011767 19/10/2018

16C0012019 08/12/2018

17C0012243 26/01/2019

PULEVA BEBE 
2 125g 16C0011737 24/10/2018

PULEVA BEBE 
3 800g

16C0010366 13/01/2018

16C0010681 24/03/2018

16C0010992 12/05/2018

16C0011229 05/07/2018

16C0011549 08/09/2018

16C0011802 25/10/2018

17C0012357 14/02/2018

PULEVA BEBE 
AR 800g 16C0012025 06/12/2018

PULEVA BEBE 
DIGEST 800g

16C0010546 23/02/2018

16C0011101 06/06/2018

16C0011619 13/09/2018

SANUTRI AR 
800g

16C0010838 18/04/2018

16C0011325 18/07/2018

16C0011589 12/09/2018

16C0012012 05/12/2018

SANUTRI DIARI-
CAL 400g

16C0010446 03/02/2018

16C0010967 11/05/2018

16C0011507 29/08/2018

SANUTRI 
DIGEST 125g

16C0011881 17/11/2018

16C0012032 15/12/2018

SANUTRI 
DIGEST 800g

16C0010546 23/02/2018

16C0010649 16/03/2018

16C0010993 12/05/2018

16C0011231 06/07/2018

16C0011372 02/08/2018

16C0011553 07/09/2018

16C0011729 11/10/2018

16C0011860 07/11/2018

16C0012141 02/01/2019

SANUTRI 
NATUR 1 800g

16C0010640 14/03/2018

16C0010775 11/04/2018

16C0011270 12/07/2018

16C0011588 12/09/2018

16C0011773 20/10/2018

16C0012135 02/01/2019

17C0012273 24/01/2019

16C0012369 13/02/2019

SANUTRI 
NATUR 2 800g

16C0010365 13/01/2018

16C0010777 12/04/2018

16C0011039 27/05/2018

16C0011306 19/07/2018

16C0011555 08/09/2018

16C0011820 25/10/2018

17C0012163 11/01/2019

SANUTRI NA-
TUR 2 1,4kg

16C0010426 26/01/2018

16C0010835 22/04/2018

16C0011300 21/07/2018

16C0011582 09/09/2018

16C0011937 21/11/2018
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SANUTRI 
NATUR 2 125g

16C0010771 12/04/2018

16C0010904 28/04/2018

16C0011499 29/08/2018

16C0011818 28/10/2018

16C0011918 18/11/2018

17C0012196 18/01/2019

SANUTRI 
NATUR 3 800g

16C0010714 31/03/2018

16C0011155 22/06/2018

16C0011630 22/09/2018

16C0011766 19/10/2018

16C0012128 06/01/2019

SANUTRI PRE-
TERM 400g 16C0011403 09/08/2018

SANUTRI SRO 
200g

151659 11/08/2018

161775 21/01/2019

161877 06/06/2019

16C0011659 29/09/2019

16C0011931 24/11/2019

DAMIRA 2000 
400g

16C0010642 14/03/2018

16C0010949 10/05/2018

16C0011160 21/06/2018

16C0011293 12/07/2018

16C0011704 04/10/2018

16C0011885 15/11/2018

17C0012353 14/02/2019

DAMIRA arròs 
HIDROLIZAT 

400g

16C0010444 01/02/2018

16C0011990 28/11/2018

16C0012038 13/12/2018

DAMIRA ATOPY 
400g

16C0010643 14/03/2018

17C0012359 14/02/2019

DAMIRA PRO 
1 400g

16C0010445 01/02/2018

16C0010951 10/05/2018

16C0011263 12/07/2018

16C0011706 04/10/2018

DAMIRA PRO 
2 400g

16C0010772 12/04/2018

16C0011165 22/06/2018

16C0011371 03/08/2018

16C0011708 05/10/2018

17C0012365 14/02/2019

DAMIRA PRO 
3 400g 16C0010954 10/05/2018

MALTODEXTRI-
DINE 350g

16C0011373 01/02/2018

16C0011702 03/04/2018

LACTODAMIRA 16C0011710 05/10/2018

PULEVA BEBE 
8 cereals amb 

cacau FOS 500g
151534 04/03/2018

PULEVA BEBE 
8 cereals FOS 

200g

151535 05/03/2018

151636 23/07/2018

161922 08/09/2019

151510 15/01/2018

151533 05/03/2018

151616 14/06/2018

151634 23/07/2018

151646 03/08/2018

151695 10/10/2018

151741 02/12/2018

161832 25/03/2019

161896 29/07/2019

161938 27/09/2019

161957 09/11/2019

161990 03/01/2020

172016 02/03/2020

172061 14/04/2020

172103 14/06/2020

PULEVA BEBE 
cereals sense 

gluten FOS 
STICK 17g

151564 25/03/2018

151560 25/03/2018

151646 03/08/2018

161833 24/03/2019

161907 19/08/2019

171992 20/01/2020

PULEVA BEBE 8 
cereals fruites 

FOS 500g
161856 25/04/2019

PULEVA BEBE 8 
cereals + galeta 
maria FOS 500g

151554 24/03/2018

151581 27/04/2018

151635 23/07/2018

151696 10/10/2018

161799 23/02/2019

161855 26/04/2019

161927 12/09/2019

161955 03/11/2019

172006 01/02/2020

172084 11/05/2020

172118 29/06/2020

PULEVA BEBE 
8 cereals + mel 

500g

151582 27/04/2018

151674 30/08/2018

161786 28/01/2019

161854 25/04/2019

161897 29/07/2019

172007 01/02/2020

172117 29/06/2020

TARANIS NO-
PHENYL NENS 

34g X15
LO20180305 05/03/2018

TARANIS 
NOPHENYL LAC-

TANTS 400g

LO20181003 03/10/2018

LO20190117 17/01/2019
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www.bancdelsaliments.org

contra la fam d’aquí
La Fundació Banc dels Aliments de Barcelona, és una entitat 
benèfica independent i sense ànim de lucre que, des de l’any 
1.987, lluita contra la fam d’AQUÍ. Durant el 2010 ha repartit gra-
tuïtament 8.475 tones d’aliments consumibles en perfectes con-
dicions, excedentaris o no, donats per 285 empreses del sector 
alimentari, entre 306 entitats receptores homologades que els 
han fet arribar a 103.995 persones d’AQUÍ que passen fam.

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

http://www.bancdelsaliments.org
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Una col·laboració de SOCIETAT CATALANA
D’HISTÒRIA DE LA FARMÀCIA

FARMACÈUTICS INNOVADORS

El personatge. Fill d’August i Carme i germà de Pere, que fou 
Conseller de la Generalitat de Catalunya. Pertanyents a una conegu-
da família de Roses, el 1939 va exiliar-se a Mèxic, on va adquirir la 
nacionalitat. 

El farmacèutic. Llicenciat en farmàcia l’any 1927, el 1931 es 
doctorà a la Universitat Central amb la presentació d’una tesi sobre el 
metabolisme dels hidrats de carboni. Pensionat per la Junta de “Am-
pliación de Estudios”, va desplaçar-se a Alemanya per a ampliar estudis 
a la Universitat de Berlín. En tornar, va treballar a l’Institut de Fisiologia 
i exercir com  professor de Bioquímica a la Universitat Autònoma. Va 
formar part de l’anomenada “escola biològica catalana”. Va participar 
en diferents congressos, exercí com secretari de la Societat Catalana 
de Biologia i cap del laboratori de l’Hospital Militar de Barcelona. Fou el 
director tècnic dels laboratoris Chemirosa Iberica, S.A. 

La innovació. El 1935 es traslladà als laboratoris Richter (Buda-
pest) per estudiar l’obtenció i purificació de la insulina. A l’exili mexicà, 
desenvolupa una notable activitat científica i política. Fou president de 
l’Institut Català de Cultura i de l’Orfeó Català de Mèxic, i col•laborà 
en diferents revistes catalanistes. Va constituir una societat (“Labo-
ratorios Quimicos S.A. - Laquisa”). Entre els seus nombrosos treballs 
científics cal esmentar: Metabolismo intermediario de los hidratos de 
carbono  (1932), El complex vitamínic B  (1933), Curs de bioquímica i 
fisiologia de la contracció muscular  (1934), Descarboxilació biològica 
de la histidina a histamina  (1954), La bioquímica dels hidrats de car-
boni  (1966) i La presència dels catalans a Mèxic (1984).

Però sobre tot, Cèsar Pi i Sunyer també va desenvolupar una notable 
activitat relacionada amb la record i la presència del catalanisme cien-
tífic a Mèxic. El 1984 va rebre la Creu de Sant Jordi.

Per saber-ne més. https://publicacions.iec.cat/repository/
pdf/00000123/00000051.pdf

J. Boatella, Universitat de Barcelona

El personatge. Fill 
d’un alt funcionari de 
l’exèrcit, va casar amb M. 
Schmidt i amb A. C. Meier 
en segones núpcies. Des 
de la infància tenia fortes 
crisis asmàtiques i fou 
tractat en un sanatori que 
aplicava el sistema propo-
sat per Vincenz Prießnitz 
(1799 - 1851), pare de la 
hidroteràpia i la medicina 
fonamentada en els trac-
taments amb elements 
naturals.   

El farmacèutic. 
En relació amb aquest 
apartat, la biografia de 
Hahn només ens diu que, 
efectivament, va estudiar 
Farmàcia i també Biolo-
gia. Fou deixeble de J.H. 
Rausse (1805-1848) pio-
ner a l’hora d’ establir les 
bases científiques de les 
cures d’hidroteràpia i per això, a partir de 1847, Theodor va 
interessar-se intensament per les teràpies naturals. Entre 1850 
i 1854 exercí en diferents estacions termals suïsses entre les 
quals hi havia aquella en què li havien curat la malaltia. El 
1854, va fundar i dirigir personalment, un establiment de cures 
a Untaren Waid i uns anys més tard, el 1869, un altre a Obere 
Waid (Saint-Gall), localitat en què va morir. Cal dir que aquests 
establiments van gaudir d’un gran prestigi.  

La innovació. Gràcies al guariment mitjançant els tracta-
ments aplicats en el sanatori i també als seus estudis, Theodor 
Hahn es va posicionar com a contrari a la utilització de drogues 
i productes químics amb finalitats terapèutiques i també de les 
vacunes i poc amant de la medicina acadèmica, de manera que 
pot ser considerat un del pioners de la naturopatia i prescriptor 
de l’alimentació lactovegana com una forma de l’alimentació 
natural de l’home. Va defensar fins a la mort que el vegeta-
rianisme i la hidroteràpia, de forma conjunta, eren elements 
clau per prevenir malalties i “dignificar la condició humana”. 
El 1857 va publicar la seva obra mes coneguda (“Dieta natural, 
la dieta del futur).     

Per saber-ne més. 
https://de.wikipedia.org/wiki/Theodor Hahn

J. Boatella, Universitat de Barcelona

Cèsar Pi-Sunyer i Bayo   
(Rosas, 1905 - Ciudad de México, 1997)          

Theodor Hahn   
(Ludwigslust, 1824 - Saint Gall, 1883)        

http://www.schf.cat/
http://utic.Es
https://publicacions.iec.cat/repository/pdf/00000123/00000051.pdf
https://publicacions.iec.cat/repository/pdf/00000123/00000051.pdf
https://de.wikipedia.org/wiki/Theodor
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M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plàstiques

Gala Salvador Dalí. 
Una habitació pròpia a Púbol

VADEMECUM CULTURAL

El 6 de juliol passat, el Museu Nacional d’Art de Ca-

talunya inaugurava la magnifica exposició Gala Salvador 

Dalí, una habitació pròpia a Púbol, que estarà oberta fins 

al 14 d’octubre. És la primera vegada que una mostra es 

dedica a la figura d´Helena Dmitrievna Diakonova, Gala, 

(Kazán, 1894 – Portlligat, 1982, mussa i companya de Sal-

vador Dalí, i abans del poeta Paul Éluard, figura indispen-

sable per entendre les avantguardes del segle XX.

L’exposició l’organitza i la produeix el mateix MNAC 

i la Fundació Gala-Salvador Dalí, de Figueres, i n’és co-

missaria Estrella de Diego, amb la col·laboració de 

Montse Alguer, directora del Museu Dalí. Consta de 315 

peces, pintures i dibuixos provinents de diversos mu-

seus i col·leccions d’Europa i d’Amèrica, obres de Dalí i 

d’artistes rellevants relacionats amb Gala i el surrealisme 

com Max Ernst, Man Ray, Picasso, Cecil Beaton, i també 

l’exposició de múltiples objectes personals de Gala: els 

fulls manuscrits del seu projecte autobiogràfic, cartes, 

postals, llibres, vestits i objectes de tocador que es mos-

tren per primera vegada al públic. L’exposició segueix un 

ordre i per mitjà dels texos que titula i encapçala, guia 

l’espectador.

Una habitació pròpia a Púbol 

Gala va viatjar a Cadaqués el 1929, casada amb Éluard, 

descobreix el potencial de Dalí, un jove pintor català amb 

qui comparteix inquietuds creatives i pràcticament des 

del primer moment decideix començar una nova relació 

al seu costat.

Púbol: finalment, la casa de Gala

ÉS el regal que Dalí fa a la seva dona Gala i que qua-

lifica de present “d’amor cortès”, el lloc que serà el seu 

espai privat, el santuari on hi reuneix els records i hi reviu 

André Caillet. Gala portant el barret-sabata d’Elsa Schiaparelli inspirat en un disseny de Salvador Dalí, 1938.
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VADEMÈCUM CULTURAL

els seus orígens russos per mitjà de fotografies, objec-

tes i una biblioteca en ciríl·lic. 

L’indret on Dalí només podia anar si ella el convidava. 

L’any 1971, la revista Vogue publicava un reportatge fo-

togràfic de Marc Lacroix sobre el castell de Púbol, que 

presentava al món com la casa de Gala. 

El mirall de la dandi: la col·lecció i la imatge

A Púbol, Gala conservava col·leccions de discos de 

Wagner, vestits de grans dissenyadors, teixits dissen-

yats per Dalí, escultures, múltiples objectes que retrata-

ven l’univers de l’artista.

Rebobinant la història, 

a la recerca de Gala Éluard

Paul Éluard i Gala es van conèixer el 1912, al sanatori 

de Clavadel on ella es recuperava d’una afecció pulmo-

nar, seria una influencia decisiva en la vida del poeta, els 

unia l’amor per la literatura, es van casar el 1917 i van te-

nir una filla Cécile. Són bellíssims els versos que Éluard 

dedica a la seva esposa, però les cartes que ella li escriu 

denoten el seu nivell intel·lectual i de creació literària. 

A París, al costat del poeta, coneix als grans creadors 

pròxims al surrealisme, Max Ernst i Giorgio de Chirino, 

que li demana que sigui la seva marxant.

Gala Dalí, l’autoria compartida

Gala i Salvador Dalí compartiran vida i art, des la seva 

trobada, el 1929. 

La mirada de la dandi. 

Autoretrats i autobiografies

Gala artista, autora d’objectes surrealistes, textos, es-

bossos i sobretot coautora del projecte creatiu Gala Sal-

vador Dalí, que culmina a Púbol com a obra surrealista.

Per a aquesta ocasió, el Museu Nacional d’Art de Ca-

talunya ha programat un seguit d’activitats com Nit Gala, 

el dimecres 5 de setembre, de 18 a 24 h, de 18 a 21 h, 

portes obertes a l´exposició i joc en viu: En els somnis 

de Gala Salvador Dalí i de 22 a 24 h. projecció a l’aire 

lliure del documental Elena Dimitrievna Diakonova Gala 

(2003), dirigida per Sílvia Munt. És una activitat gratuïta.

Retrat de Gala “Tête à chateau”. Autor desconegut.
Eric Schaal. Salvador Dalí i Gala treballant 

en el projecte “Somni de venus”, 1939.
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